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INTRODUCCION
RECUERDO HISTORICO

La primera experiencia referida sobre la posibilidad de realizar un trasplante
cardiaco corresponde a los primeros afios del presente siglo, (1905) gracias a los
trabajos de Alexis Carrell, quien aparece el primero en demostrar que el corazén es
un organo remplazable, es decir, una vez extraido del donante, y debidamente
conectado a 1os sistemas de circulacion, puede recuperar su funcién de bombeo
sanguineo. En esta primera experiencia la posicion del corazén fue heterotépica ( es
decir, se emplazaba fuera de su localizacion natural en el mediastino anterior). En
esta ocasidn, el corazén se colocod dentro del cuello del animal receptor y se

utilizaron los vasos cervicales para la anastémosis.(1)

Posteriormente, Mann, que trabajaba como cirujano en la Mayo Clinic de
Rochester, realizé en 1933 un injerto heterotépico, en un perro, que murié
transcurrida una semana de vida, por un proceso de rechazo del érgano; constituye
el primer trabajo de investigacion que recoge los hallazgos histolégicos de rechazo
cardiaco (2) La técnica quirtirgica ha evolucionado en tres fases diferentes: la
colocacién del corazén donante en posicion heterotpica en el receptor, de tal forma
que el corazon se contrae pero no contribuye al trabajo circulatorio, posteriormente
colocacion en posicidn heterotdpica y en paraieio ai corazdu receptor, de tal manera
que parte o la totalidad del trabajo circulatorio es asumido por el corazén donante;
finalmente colocacién ortotdpica del corazén donante, con retirada del corazén del

receptor.

Entre 1951 y 1955 el cirujano ruso Demikhov realizé un amplia variedad de
trasplantes cardiacos intratordcicos. (3) Estas experiencias, se realizaron cuando aun
no se habian desarrollado las técnicas de soporte de la hipotermia y la circulacion
extracorporea. Este modelo de cardcter experimental, fue desarrollado
posteriormente en la década de los sesenta por Reemtsma y col (4) En 1958 el grupo
de Goldberg, fue el primero en realizar un traplante experimental ortotépico en un
perro.(5) Con el gran desarrollo de )a cirugia cardiaca durante la etapa de los afios
cincuenta, el primer gran problema a resolver, la técnica quinirgica, comienza a
superarse, con el desarrollo de Ia hipotermia, con parada circulatoria, y mediante la

técnica de circulacidn extracorpérea, con sitema de bombeo mecénico. Asi, en



1959, Lower y Shumway desarrollaron la técnica de la cirugia trasplante cardiaco (¢-
7) que permitieron afios mds tarde (1964), la realizacién del primer trasplante en
humanos por el Dr Hardy de la universidad de Mississipi, que trasplanté un corazén
de un chimpancé en un paciente, que fallecié transcurrida una hora de la operacién
(8) Posteriormente, en 1967, el famoso cirujano Barnard realiz6 el primer trasplante
de corazon con éxito, que murid 18 dias después por neumonia, observandose en la
necropsia signos de rechazo clasificado como ligero-moderado; () y posteriormente
(1 mes después) se realizé otro trasplante en la misma institucion que alcanzo una

supervivencia de 1 afio y medio, falleciendo de rechazo crénico. (10

La técnica guirirgica, tal como se realiza en la actualidad, consiste en Ja
conexién de una pequefia porcion residual del corazon del receptor, integrada por la
porcién posterior de ambas auriculas. Dichos elementos contienen Ia
desembocadura de las venas pulmonares en el lado izquierdo, y las venas cavas en
el derecho. Como resultado de la ligadura a nivel de las auriculas (receptora y

donante) se forman unas cavidades auriculares de volumen considerable.

Sin embargo, pronto se puso en evidencia el segundo obstaculo, para el
procedimiento, (no menos importante que la técnica quinirgica del trasplante en si),
el rechazo del injerto; esto que se conocia por experimentos previos, se tradujo en
una tasa de supervivencia anual inferior al 20%, y supuso la prictica paralizacién de
Jos escasos programas de trasplante que habia en esos momentos (comienzo de la
década de los setenta). Los afios siguientes fueron de una importancia capital para la
recuperacién de dicha actividad quirdrgica, y definitivo relanzamiento durante la
decada de los ochenta. Sin duda, una esmerada seleccidn de los criterios de
transplantabilidad (11 y la calidad de los injertos, han contribuido al creciente éxito
del procedimiento, no obstante ha sido el diagnéstico y el manejo de las situaciones
de rechazo cardiaco, lo que ha cambiado radicalmente el panorama del trasplante
cardiaco en la actualidad. Asi la estandarizacién, de la toma de biopsia
endomiocérdica, desarrollada en ia universidad de Stanford, permitieron realizar con
precision el diagndstico histolégico de rechazo. Por otro lado el desarrollo paulatino
de farmacos potentes que permitieron prevenir o tratar dicho proceso, asi la
globulina antitimocitica,(12) la azatriopina, la ciclosporina,(13-14) y mis
recientemente los anticuerpos monocionales OKT3,(15-16) en combinacién con

corticosteroides (metilprenisolona). En la actualidad se siguen ensayando nuevos



farmacos que permitan reducir mas la incidencia de rechazo, y a ser posible limitar

los efectos toxicos de las sustancias administradas en Ia actualidad.

El desarrollo del programa de trasplante ha sido importante en los tltimos
afios. En 1988 se realizaron un total de 2450 trasplantes en 170 hospitales de todo el
mundo. El 53% del total de las indicaciones se produjeron en presencia de
miocardiopatia dilatada, y el 40% se debian a cardiopatia isquémica. Estas dos
patologias son con mucho las dos indicaciones fundamentales. Sin embargo, debido
a que no existe relacidon entre los resultados del trasplante y la cardiopatia previa el
nimero de indicaciones de trasplante cardiaco es creciente, ya que gran cantidad de
patologias se pueden beneficiar de su realizacidn, si se exceptua la amiloidosis; los
pocos casos recogidos en la literatura de esta patologia, han tenido una mala
evolucion por recidiva. Una lista detallada, de las indicaciones de trasplante se

recoge en la tabla subsiguiente.

TABLA 1 INDICACIONES DE TRASPLANTE:
-Miocardiopatia dilatada
-Cardiopatia isquémica
-Valvulopatia
-Cardiopatia congénita
-Miocarditis linfocitaria
-Miocarditis de celulas gigantes
-Enfermedad de Chagas
-Cardiopatia secundaria a radiacion.
-Tumores cardiacos .

-Toxicidad por Adriamicina.



BIOPSIA ENDOMIOCARDICA
Resumen Histérico

En los comienzos de la aplicacion de la biopsia cardiaca, ésta resultaba muy
compleja de realizar, ya que solo se podia obtener mediante la toracotomia
localizada. Dicha técnica fue introducida en la década de los afios cincuenta (17) y
mediante ella se podia obtener una muestra, a través de visién directa.
Posteriormente, la biopsia cardiaca fue obtenida a través de mediastinotomia.(18) sin
embargo el procedimiento seguia siendo incémodo y mostraba gran porcentaje de
complicaciones. Otra técnica, fue introducida mediante la utilizacién de una aguja de
Silverman (19), a través de la cual se recogian muestras del apex ventricular

izquierdo, pero hubo de abandonarse por su alta morbilidad.

La biopsia transvascular endomiocdrdica se desarrolla en Japon gracias a la
investigacion de Sakakibara y Kono (20) con la cual se podian obtener muestras
adecuadas repetidas, y con un margen de seguridad aceptable; no obstante, el
bioptomo de Kono era rigido, y requeria la diseccién quirtirgica para su realizacién.
Dicho sistema fue modificado posteriormente, ya en la década de los 70, gracias a
los trabajos con experimentacion realizados en perros por Caves y su grupo, de la
universidad de Stanford (21), que se conoce como el bioptomo de Stanford-Schultz,
intiicido posteriormente en la clinica (22-23) y que fue disefiado para la vigilancia
del rechazo en e] trasplante cardiaco. Scholten introdujo una pequefia modificacion,
que permitia acceder por la via yugular interna; este Gltimo bioptomo, ha sido el que
ha ganado aceptacion de forma universal, de tal forma que en la actualidad,
versiones del mismo son la que se emplean en todos los hospitales, dadas sus

cardcteristicas de eficacia y bajo riesgo.

UTILIZACION DE LA BIOPSIA ENDOMIOCARDICA EN EL
RECHAZO

El andlisis histologico constituye actualmente el método de referencia obligado,
en el diagnostico de rechazo dadas las limitaciones de las distintas pruebas de

caracter no inasivo. La biopsia endomiocardica permite realizar el diagnostico del



rechazo agudo, asi como establecer el grado de severidad del mismo, para poder asi

mismo monitorizar el resultado de la terapia para superarlo

El procedimiento se practica de forma rutinaria de acuerdo a unos protocolos
de seguimiento que se aplican de forma similar en los distintos centros que practican
trasplante cardiaco, aunque muestran algunas variantes, El esquema mas habitual se

puede ver reflejado en la tabla adjunta . (Tabla 2)

La aplicacién de la biopsia endomiocdrdica en el ambiente clinico del
trasplante cardiaco se realiza tambien por indicaciones de tipo clinico, asi la
aparicién de un cuadro de insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias ventriculares,
o una bradicardia pueden esconder un cuadro de miocarditis, 0 un nuevo epidodio
de rechazo cardiaco, si bien como veremos mas tarde diversas investigaciones han
mostrado un valor predictivo positivo de rechazo muy bajo para la existencia de

sintomatologia clinica.

Un aspecto que le confiere valor a dicho procedimiento, es la caracteristica
distribucidn difusa de la reaccidn de rechazo, si bien existen limitaciones que han
sido referidas y reconocidas por todos los grupos de trabajo, y esto permitiria la

escasa posibilidad de falsos negativos.

TABLA 2 PROTOCOLO DE BIOPSIA CARDIACA EN LA
DETECCION DE RECHAZO

Etapa postoperatoria:
Primeras 4 semanas el 567 dia
Entre 4 y 6 semanas una vez semanal

Etapa hasta primer afo:

2-3 meses cada 2 semanas

4-6 meses cada mes

6-12meses cada 4 meses

> 1 afio anualmente {en ausencia de rechazo)

Después de rechazo: 2-3 semanas.



La biopsia se realiza en el lado derecho del corazdn, pero es posible realizarlo
también en el lado izquierdo, mediante un abordaje percutineo. El procedimiento se
realiza en el laboratorio de hemodinamica, con control electrocardiografico y la
asistencia de fluoroscopia. En el abordaje derecho se utiliza un bioptomo de

Stanford de 50 cms, y en el abordaje izquierdo se precisa un cateter de 100 cms

La prueba se lleva a cabo de forma habitual a través de la vena yugular interna
gue es la que mejor acceso procura hacia la zona del lado derecho del septo
interventricular, guiado mediante fluoroscopia, (24} aunque es perfectamente posible
su realizacion a través de la vena femoral derecha, en cuyo caso es preciso tambien
incluir un cateter guia m4s largo, y se puede emplear el bioptomo de King (23) no
obstante, a pesar de ser flexible, tiene el inconveniente de obtener muetras
histolégicas de pequefio tamafio. Aparte del control de fluoroscopia, es posible
vigilar el avance de la pinza de biopsia mediante ecocardiografia bidimensional con
abordaje subcostal en la mayoria de los casos, lo que permite eliminar {a exposicion
periédica a ciertas dosis de radiacién, e incluso puede aumentar la seguridad del
procedimiento, ya que evita complicaciones, y es posible detectarlas y/o confirmar

su sospecha de forma inmediata (perforacién y / o taponamiento).(26-29)

" Habituaimente se obtienen 4-6 muestras de biopsia, que se fijan en una
solucién al 10% de formaldehido, y con 25% de glutaraldehido. La realizacidn de la
técnica debe mantener especial atencién a la aparicién de neumotérax y/o derrame
pleural, a través del control radiolégico. A largo plazo se han descrito recientemente

algunos casos de fistula arterio-venosa coronaria (30-32) (ver figura 1).

La técnica permite no sélo el diagnéstico del rechazo en las muestras
obtenidas, sino la monitorizacién de la respuesta al tratamiento con dosis adicionales
de inmunosupresores. El alto rendimiento de la pruecba ha obviado, el cardcter
invasivo de la técnica, las molestias para el paciente, e incluso permitiria asumir sus
efectos secundarios, y complicaciones. La aparicién de perforacion cardiaca tiene

lugar en aproximadamente 0,3-0,5% de los casos.(33.34)



TABLA 3 COMPLICACIONES DE LA BIOPSIA CARDIACA
Perforacion de! ventriculo derecho y derrame pericardico.
Taponamiento cardiaco.

Rotura del aparato valvular triciispide, con insuficiencia valvular severa.
Embolismo sistémico (en la biopsia del lado izquierdo).

Arritmias ventriculares.

Pneumotorax.

Infeccién.

Hemorragia.

Fistula ventricular derecha.

Muerte.

A pesar de la habilidad de los equipos que realizan el procedimienta, v la
disposicion de los pacientes que se ven beneficiados claramente en el aumento de la
expectativa de vida , gracias al trasplante cardiaco, el nimero de estudios a realizar
no es desdefiable, sobre todo, a lo largo del primer aiio después de la operacion, y
que se puede ver ampliado notoriamente en aquellos casos que presentan episodios

de rechazo, o cuya evolucién muestra anomalias desde el punto de vista clinico.

Inicialmente, la valoracion del rechazo en el andlisis histologico, fue realizada
con criterios no unificados; distintos grupos de trasplante se referian a la presencia y
severidad del rechazo con graduaciones y clasificaciones no totalmente compatibles
respecto al estadio de la lesion miocérdica producida por el rechazo, asi se reflejaba
en la literatura la clasificacién de Billingham de la universidad de Stanford, la
clasificacién de Hannover utilizada mds posteriormente. Recientemente se ha

elaborado la clasificacién de la International Society for Heart Transplantation (35)



Lo mds importante en la biopsia es la deteccidn de infiltracidn linfocitaria y
advertir la presencia de necrosis miocilica, con lo cual se puede graduar los
diferentes estadios de rechazo. El efecto del tralamiento inmunosupresor orientado a
eliminar ¢l rechazo agudo, se ve reflejado claramente en la mejoria de las muestras
del miocardio, pero es preciso esperar al menos una semana, para poder definir con

FIGURA 1




FIGURA 1: en la imagen se puede observar la coronariografia (en proyeccion
de oblicua anterior derecha) de un paciente trasplantado, que desarrolié una
fistula coronaria, en relacién con la biopsia endomiocardica. El contraste se
extravasa desde una rama septal que surge en la porcién del tercio distal de {a
arteria coronaria descendente drena en el ventriculo derecho (flechas).

No obstante, es preciso tener presente tambien, que la biopsia aporta una
informacién que no resulta absolutamente especifica , incluso cuando la técnica
observa todos sus requisitos. Esto es debido a que algunas circunstancias hacen
dificil interpretar los hallazgos de necrosis miocitica, como puede ocurrir con el
efecto de microrganismos que infectan ocasionalmente el injerto (citomegalovirus),
e inclusive en los primeros estadios determinado por el propio efecto de la isquemia
del injerto durante el trasplante, algo que puede resultar confuso, teniendo en cuenta
que en los primeros estadios el porcentaje de rechazo cardiaco (si bien no de grado

severo), alcanza cifras elevadas.

EVALUACION HISTOLOGICA:

Los buencs rescltados que se obtienen en la actualidad en el programa de
trasplante cardiaco, se deben sin duda a la combinacién de varios factores como
son: las técnicas de preservacion, la mayor esperiencia de las técnicas quirdrgicas, la
incorporacion de los avances en immunosupresion, con la incorporacién de la
ciclosporina, los anticuerpos monoclonales OKT3, y la posibilidad monitorizar la
situacién del injerto, mediante la realizacién de la biopsia endomiocdrdica.
Billingham y col., en la universidad de Stanford, han sido los que primero
desarrollaron la técnica del andlisis histol6gico a partir de la biopsia endomiocérdica.

Ver tabla adjunta (36-38)

Clasificacion de Billingham

Grado I (ligero). Presencia de linfocitos perivasculares y/o infiltrados

intersticiales escasos y dispersos en uno o dos fragmentos.
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Grado II (moderado). Infiltrado inflamatorio intersticial y perivascular
(linfocitos y eosinéfilos), que produce miocitolisis en focos aislados. (Puede
aparecer en uno y hasta en todos los fragmentos, por lo que algunos grupos

establecen dos o mds subgrupos).

Grado III (severo). El infiltrado inflamatorio es importante asociandoase
miocitolisis extensa, edema, hemorragia ¢ infiltrado de neutréfilos. Se puede

observar vasculitis de las arteriolas.

Grado IV (rechazo en resolucién) El infilirado inflamatorio y la
miocitolisis han disminuido con respecto a la biopsia endomiocardica previa y se

observan fibroblastos y macréfagos con fibrosis incipiente.

Grado V (rechazo resuelto) Se observa tejido cicatricial sin infiltrado,

pudiendose observar algunos linfocitos atrapados en zonas fibréticas.

La clasificacion realizada inicialmente ha tenido que ser revisada
posteriormente (39 Sin embargo el auge de otros grupos de investigacion han
introducido nuevas clasificaciones de los grados histoldgicos de afectacion en el
rechazo agudo. Asi, evitan los periodos de resolucién del rechazo, obteniendo
clasificaciones en 4 grados en el grupo de Pittsburg, 5 en el de Hannover, 8 en el
John Hopkins, o 10 en el grupo de Texas (40-43)  Debido a esta "situacién de
confusidn”, en parte motivada por la gran dificultad de resumir los cambios
patoidgicos, la International Society for Heart Transplantation ha propuesto
recientemente una clasificacion de consenso, que aparece recogida en la tabla

adjunta:

Tabla 4 Clasificacion de la International Society for Heart

Transplantation
Grado 0: Ausencia de rechazo.
Grado 1A: Infiltrado intersticial y/o perivascular focalizado.

Grado 1B: Infiltrado intersticial y/o perivascular difuso, poco denso y sin

miocitolisis.

11



Grado 2: Infiltrado importante y miocitolisis focalizada.
Grado 3A: Infiltrados extensos muitifocales y miocitolisis multifocal.
Grado 3B: Inflamaci6n difusa con miocitolisis.

Grado 4: Infiltrado polimorfo difuso con edema hemorragia y vasculitis con

necrosis de intensidad variable.

A pesar de los diversos intentos realizados para monitorizar de forma no
invasiva la situacion del injerto, todavia se admite la biopsia cardiaca como el gold

standart universal para el manejo del tratamiento Inmunosupresor.

Un aspecto importante, de la técnica actual de biopsia endomiocardica es que
se deben de realizar al menos 3 muestras con el bioptomo, para que la sensibilidad
de la técnica sea aceptable, (44-43) que se pueden incrementar a 5-6 en el caso de los
bioptomos de pinza mas pequefia. La manipulacién adecuada de las muestras, y la

tincioén correcta de las mismas permite obtener buenos resultados.

La aparicién de arterioesclerosis del injerto, es lo que se conoce como rechazo
crdnico. Su desarrollo tiene lugar en gereral pasados 12 meses del injerto, llegando
a afectar al 30-40% de los pacientes trasplantados al cabo de 3 afios,(46) y se
caracteriza por un engrosamiento de la capa intima de las arterias coronarias de

grueso calibre.
Limitaciones de la Biopsia Endomiocardica

La principal limitacion de la técnica se deriva de la capacidad de obtener
mediante un muestreo pequefio la informacién de lo que afecta a la totalidad del
organo. Esto determina que, una biopsia negativa, incluso cuando se han obtenido
el mimero de muestras con la calidad adecuada, no permita exciuir la posibilidad de
rechazo, sobre todo cuando existe sospecha clinica fundada, y se pueden descartar
Ia presencia de infeccion o isquemia. En estas circunstancias, incluso en grupos
expertos se opta por realizar una nueva toma de biopsia o incluso realizar un

tratamiento inmunosupresor mas intenso.
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Independientemente de los artefactos que pueden derivar de la interpretacion de
la propia técnica, existe el problema importante de las muestras obtenidas de una
zona donde previamente se ha realizado toma de biopsia, que puede afectar al 50-
70% de las biopsias obtenidas segun las series (47:40) y su histologia dependerd del
intervalo entre las biopsias (48) Un rasgo caracteristico, de muestra de zona antigua
de biopsia es la presencia de desalineacion de los miocitos adyacentes a la zona de

cicatriz .

Asimismo, la mayoria de los investigadores estdn de acuerdo en que la
presencia de bandas de contraccion miocdrdica similares a las vistas en presencia de
lesion secundaria a catecolaminas o bien por reperfusion, no corresponden a
rechazo cardiaco. (49-51) La extension artefactual del tejido debida, al manejo y
procesado de la preparacion de la muestra, puede simular un efecto de edema
intersticial, el cual puede ser parte de los hallazgos patoldgicos del rechazo de grado
severo. Por lo tanto en presencia de dicho hallazgo es conveniente confirmar qur
dicho proceso existe realmente, mediante la fijacién de parte de la muestra en una
solucién de Bouin. (32) Los estudios realizados sobre necropsia de pacientes
trasplantados, han mostrado, que en algunos casos la distribucion del rechazo
cardiaco puede ser asimétrica (53) con afectacién mds importante en el lado
izqtjierdo, que en el lado derecho, que es donde se realiza habitualmente la biopsia
endomicardica. Existe la posibilidad (muv baja en grupos de trasplante
experimentados) de errores en la toma de muestra, y cierta variabilidad en la

interpretacion de ios hallazgos.

Los cambios histolégicos que se deben al efecto de la isquemia, la lesién
postreperfusion, y la accion de los agentes presores, pueden aparecer en las
muestras tomadas durante la primera o segunda semana. Dichos cambios a veces
son sutiles pero es fundamental hacer un diagnéstico diferencial con los cambios
producidos por el rechazo agudo. Su caracteristica principal, se basa en ia necrosis
miocitica por coagulacién, acompafiandose por pequefio ntimero de neutrdfilos y en
alguna ocasién linfocitos. En general el grado de necrosis existente es
desproporcionado para el grado de infiltado inflamatorio, y suele localizarse en el

inmediato subendocardio.(52)

En 5-15% de los pacientes trasplantados se observa la aparicion de infiltrados

celulares en el endocardio muy densos, que corresponden a linfocitos dispuestos en
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nédulos pequeiios, o bien difusos. Dicho fendémeno se conoce como "efecto

Quilty”, y se cree es debido a Ia ciclosporina, (34-55)

El problema surge de la posibilidad de confusion con un episodio de rechazo
agudo, ya que el "efecto Quilty" tambien puede invadir el miocardio subendocardico
y provocar dafio miocitico. En estas circunstancias puede ser de utilidad realizar
analisis inmunopatolégico. Las células que aparecen en el efecto de la ciclosporina

se componene de una mezcla de células B y T, y células plasmaticas (56)

HALLAZGOS HISTOLOGICOS Y MANEJO CLINICO

Es importante destacar que el manejo clinico, del paciente trasplantado se
realiza en funcion de los hallazgos de la biopsia endomiocdrdica, y gue en funcién
del grado de rechazo se toman o no decisiones terapeuticas, encaminadas a
incrementar el tratamiento inmunosupresor. Esto farmacos obviamente conllevan
efectos secundarios importantes, y sobre todo condicionan un riesgo muy elevado
de infeccién generalmente por gérmenes oportunistas, y no rara vez de graves

consecuencilas.

La presencia de rechazo per se, no implica la necesidad de modificar la pauta
de farmacos, salvo si este es > II[A, aunque si obliga a establecer una vigiancia
mucho mds estrecha de la evolucién del paciente. Asi cuando en la muestra de
biopsia se observa infiltrado leve perivascular o intersticial de linfocitos e
inmunoblastos la impresién es que nos podemos encontrar ante el comienzo de un
episodio de rechazo. Segiin se recoge en la experiencia de Imakita y col (7 y
posteriormente Herskowitz y col (°8) han mostrado que alrededor del 70% de los

casos no se produce cambios en las biopsias subsiguientes.

No obstante, una lectura completa, implica que cerca de un 30% de los casos
avanzan hacia grados histolégicos mds importantes en la biopsia realizada
posteriormente, de io que se deduce la importancia de una vigilancia estrecha, que
asegure la viabilidad del injerto, sin que esto suponga, correr riesgos innecesarios
debido a los farmacos, pero implica repeticion de una técnica invasiva y molesta

para el paciente. Informacién mucho mds detallada aparece en la tabla adjunta.
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TABLA 5 MANEJO DEL TRASPLANTE CARDIACO

Hallazgo Histoldgico

Actitud Clinica

Grado 1A

Grado 1B

Grado 2

Grado 3A

Grado 3B

Grado 4

Biopsia anticipada (Ba)
Biopsia anticipada
Incremento esteroides.
Tratamiento antirechazo + Ba
Tratamiento antirechazo + Ba

Tratamiento antirechazo + Ba
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VALORACION NO INVASIVA DEL TRASPLANTE CARDIACO

La idea fundamental del estudio no invasivo para la deteccién de rechazo
cardiaco es doble, planteado por un objetivo final de remplazo de la biopsia
endomiocardica, a través de una etapa previa de reduccién del nimero de
procedimientos. La mayor aplicabilidad de los métodos no invasivos, debido a su
menor riesgo y molestias para el paciente, permite realizarlos con mayor frecuencia,
sobre todo en las primeras fase (12 primeros meses), que es cuando se acumula la

mayor incidencia de rechazo (figura 2).

FIGURA 2: Evolucion de la incidencia de rechazo

(%)

Aparte de la seleccién adecuada del donante, y de la realizacion de una buena
técnica quirdrgica de trasplante, es importante determinar posteriormente la

presencia de rechazo. Desde la aparicidén de los programas de trasplante el gran
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esfuerzo del manejo clinico posterior de dichos pacientes, ha ido encaminado en
gran medida a predecir el rechazo, basado en dos ideas fundamentales: la primera
que fuera un diagnostico precoz, para evitar el deterioro, y la aparicion de signos de
fallo cardiaco, y la segunda, que la técnica empleada fuera sencilla, de alto

rendimiento diagndstico, y a ser posible, no invasiva..

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL RECHAZO CARDIACO

La valoracion del trasplante cardiaco mediante técnicas adecuadas resulta
especialmente relevante si se tiene en cuenta que la mayoria de los rechazos agudos,
al menos en un primer estadio cursan de una forma subclinica, y que sélo en
estadios avanzados cursa con sintomas derivados de un grave deterioro del injerto:
fallo cardiaco, arritmias e incluso muerte subita. Esto se ha hecho mds patente atn
después de la incorporacion de la ciclosporina. En la etapa previa a la ciclosporina,
Schroeder del grupo de Standford, encuentra rechazo en la biopsia en el 42% de los
pacientes que presentan taquiarritmias (clinicas o electrocardiograficas).(59) Sin
embargo, estudios posteriores, no reflejan dicha asociacién. (60) A pesar de la
escasa incidencia (con o sin sintomas) de la bradicardia en el seno del trasplante (<
18%), si parece un signo relacionado con el rechazo cardiaco.(61) . Esto queda
reflejado recientcincnte en ¢l trabajo de Winters y col, (01-bis) donde se anaiizaron un
total de 65 pacientes, que fueron sometidos a biopsia con sospecha clinica de
rechazo cardiaco y se observé ausencia de relacion entre la sintomatologia y los
procesos agudos de rechazo. Asi, solo se confirmé rechazo histolégico, en 21% de
los pacientes en una fase postrasplante precoz (< 45 dias), y en 37% de los
valorados posteriormente; en su investigacion, solo la presencia de bradicardia, por
encima de los 45 dias postrasplante mereceria considerar la existencia de rechazo.

Las manifestaciones clinicas en presencia de rechazo, se recogen en la Tabla 6.

TABLA 6 SINTOMATOLOGIA SUGERENTE DE RECHAZO
-Taquicardia Supraventricular
-Fibrilacién Auricular
-Flutter Auricular
-Bradicardia

-Disnea
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-Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

-Fiebre
-Nausea
-Fatiga

-Dolor Tordcico
-Hipotensién
-Sincope

-Parada Cardiaca

DIAGNOSTICO ELECTROCARDIOGRAFICO DEL RECHAZO

En los primeros momentos el trasplante se estudio con los medios disponibles
a finales de los afios sesenta. Los estudios iniciales realizados en experimentos con
animales por Lower y Shumway (62) | observaron la asociacién entre la reduccién
de los voltajes del complejo QRS en el electrocardiograma, y la presencia de rechazo
en el andlisis histolégico de los corazones trasplantados. Similares observaciones
fueron referidas por Griep y su grupo, (63) sobre el ECG de los traplantados, de tal
forma que una reduccién de la suma de voltajes del complejo QRS > 20%, era
sugerente de rechazo cardiaco, y més recientemente por Haberl, mediante analisis de
frecuencia del electrocardiograma. (64) Sin embargo, tambien se pudo constatar, no
solo la falta de sensibilidad, sino tambien la inespecificidad de dichos hallazgos, ya
que la amplitud del complejo QRS se puede ver mermada en presencia congestion
pulmonar, infiltrados pulmonares por neumonias, derrame pleural, edema e
infiltracion miocdrdico, y por supuesto la presencia de derrame pericardico. Por otro
lado, la introduccién de la ciclosporina A, a comienzo de la decada de los 80,
contribuyé de forma importante a limitar el rendimiento diagnéstico del ECG, ya
que dicho firmaco atenua de forma ostensible las manifestaciones de edema
miocardico, y por lo tanto, las manifestaciones en el ECG, y la sensibilidad de
dicho método de amplitud de voitaje se redujo por debajo dei 50%, para la deteccién

de rechazo moderado.

En el comienzo del desarrollo de los métodos de electrocardiografia con

promediacién de sefiales, se pudo observar una mejoria de la sensibilidad (65) Sin

18



embargo, al igual que ocurre con el trazado convencional de ECG, su sensibilidad
no permite detectar de una forma fiable la presencia de rechazo. Teniendo en cuenta
que es precisamente el edema miocardico el responsable de la reduccidn de voltaje
en el ECG, se planteé el registro de electrogramas con electrodos intramiocardicos,
colocados durante la cirugia, y cuya sefial seria recogida a través de sistema de
telemetria. (66-67) Sin embargo, el entusiamo inicial sobre las posibilidades del
método se redujo, por la observacion de la presencia de cambios ciclicos, a lo largo
del dia, de la sefial del electrograma intramiocardico. (68) Ademds, cuando se utiliza
un tnico electrodo existe la posibilidad de no captar una zona de rechazo, cuando el
proceso se distribuye de forma "parcheada”. La utilidad del método a largo plazo,

no ha sido comprobada.

VALORACION ECOCARDIOGRAFICA EN EL PACIENTE
TRASPLANTADO

En el corazén trasplantado el uso de ia técnica de ecocardiografia en modo M,
permite obtener el espesor parietal del ventriculo izquierdo, la contractilidad global
(fraccién de acortamiento) y la masa, asi como determinar los diametros diastdlico y
sistélico, y mediante el método sencillo de Teichzholl,(69) (o otros métodos, mas
complejos, como el de drea -longitud, o el método de Simpson) se puede ahtener la
fraccidn de eyeccion. No obstante, es preciso seflalar, que en estos pacientes es
muy frecuente la existencia de asinergia del septo interventricular, cuya explicacién

no esta aclarada.

La valoracién ecocardiogrifica mediante t€cnica modo M, permitié detectar la
presencia de aumento del espesor de la pared posterior del ventriculo izquierdo en

presencia de rechazo agudo. (70-73)

En el estadio postoperatorio inmediato, se observa un incremento de la masa y
del espesor diastdlico de la pared ventricular de forma independiente del rechazo
cardiaco, y se ha postulado que se deberia al edema secundario a la i1squemia y
manipulacién del injerto (74). Sin embargo, la incorporacién de la Ciclosporina A,
cOmo agente inmusupresor, a principio de la década de los ochenta, ha supuesto una
atenuacién de dicha respuesta en el incremento de la masa miocardica, al reducir la

aparicion del edema miocérdico, lo que supuso la disminucién de la sensibilidad y
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especificidad de dicho método. Ademds, se ha observado en estudios con animales
de experimentacion como se produce un incremento en la masa miocérdica en los
primeros estadios después del trasplante, en ausencia de rechazo. Esto se ha

relacionado con el efecto de la propia Ciclosporina. (75

El andlisis seriado de la funcidn ventricular, ha sido objeto de investigacidn.
Asi, Antunes y col., realizan un estudio en tres fases de la evolucion del trasplante;
una primera en la fase inmediata postrasplante cardiaco (primeros dias), otra etapa
intermedia (+ 1 mes), y una etapa tardia (1548 meses). Se pudo observar un
incremento progresivo en la masa ventricular izquierda, el volumen telediastélico
izquierdo y la fraccién de eyeccidn ventricular izquierda, a lo Jargo de las primeras
semanas. Los valores de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo regresaron
a los valores normales del estudio inicial, pero esto no se observo en el caso de la
masa miocardica, lo cual podria deberse al efecto de la hipertensién provocada por
el uso del agente ciclosporina A, e incluso una respuesta mediada por un incremento

de la sensibilidad de los betareceptores. (76)

Otro estudio de caracter evolutivo, de Tischler y col., que realizan una
valoracion longitudinal sobre 4 anos, valorando a los 30 dias, a los 12 meses, y de
forma tardia (media de 54 meses). Observan un aumento de las cifras de tension
arterial sistolica y diastélica, debido a un aumento de la resistencias vasculares
sistémicas., Asimismo, observan un incremento de los volimenes telediastélico y
telesistélico del ventriculo izquierdo que aparecen durante el primer afio de
evolucidn, y ya no se modifican; sin embargo, no observan un incremento
significativo en los valores de la masa ventricular, por lo que dado el incremento en
la carga (presidn), la respuesta que se produciria en el corazén traplantado no seria
hacia la hipertrofia, sino mas bien hacia la dilatacion de la cdmara, para mantener el
valor del stress de pared. Las razones de este proceso no estidn suficientemente
aclaradas, aunque se ha implicado a los episodios de rechazo, el tratamiento con
Ciclosporina A, el efecto de la denervacion del injerto, e incluso una reaccion del

endotelio coronario, que modificaria la perfusién miocéardica (77,

A pesar de los resultados prometedores obtenidos por Moriguchi v col.(78)
mediante la valoracién computarizada de la fraccién de eyeccién mediante
ecocardiografia bidimensional, con una reduccién del 10% en la fraccién de

eyeccion o un incremento del 30% del volumen telesistdlico, se podia detectar la
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presencia de rechazo moderado en el 76% de los casos, con una especificidad del
96%, no se ha podido establecer posteriormente una clara relacién entre las
variaciones de los volimenes y la funcidén ventricular, con la presencia de rechazo
cardiaco. Esto podria ser debido a que la funcion sistdlica puede estar preservada,
incluso en presencia de rechazo de grado avanzado, y por otro lado la reduccién de
la fraccidn de eyeccidn no resulta especifica, ya que dado el cardcter de
inmunodeficiencia que presentan estos pacientes, pueden padecer procesos de
miocarditis e incluso infartos de miocardio poco sintomdticos, que se confunden
con episodios de rechazo agudo. Ademis, cuando el paciente se queja de
sintomatologia congestiva, la valoracion ecocardiografica, no hace sino confirmar Ja
sospecha de disfuncién sistélica severa, lo cual conlleva altas cifras de morbilidad ¥
mortalidad. No obstante, vy esto es importante sefialarlo, la valoracién seriada de la
fraccion de eyeccidn mediante ecocardiografia resulta de gran utilidad, al permitir
ajustar la terapia de acuerdo al grado de deterioro funcional durante el episodio de
rechazo, asi como durante la fase de remision del proceso. Esto puede ser
especialmente importante en aguel subgrupo de pacientes con infeccién
sobreafiadida, en los que puede ser recomendable reducir o postponer el tratamiento

inmunosupresor mientras la funcion contrictil se encuentra preservada.
VALORACION ANATOMICA DEL CORAZON TRASPLANTADO

Es importante conocer las caracteristicas anatémicas del corazén trasplantado,
derivadas de la propia técnica quirirgica. Es llamativo el volumen auricular, con
respecto al de los ventriculos (79 determinado por las lineas de sutura en las paredes

de ambas auriculas, en sus porciones receptora y donante. Figura 3.

En algunos casos sin embargo, el cirujano consigue dejar una anatomia
practicamente superponible a la de un corazén normal, pero en otros la
desproporcién entre ambas zonas es tan marcada que las lineas de sutura determinan
una morfologia auricular que recuerda a un "reloj de arena”, o tambien conocido
como "imagen de hombre de nieve”, (80) (ver figura 4) que en algunos casos liega
a producir una protrusién tan marcada, que determina la existencia de un pequefio
nicho, mejor visualizado con ecocardiografia transesofagica, entre la sutura
auricular y el plano valvular mitral, en su porcién lateral; esto provoca cambios en
las caracteristicas del flujo mitral, debido a que se produce una pequena zona de

aceleracion intracardiaca.
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FIGURA 3 La imagen comesponde a la proyeccién de un plano apical de 4
cdmaras de un paciente trasplantado. Las dimensiones de ambas auriculas aparecen
muy aumentadas en proporcidén a los ventriculos, que presentan un volumen normal.
La zona de la sutura de ambas porciones receptora y donante de la auricula izquierda
se observa como un engrosamiento marcado {muy ecogénico) de las paredes de dicha
cdmara, y produce un ligero relieve hacia el interior (flechas), tanto en Ia zona del
septo interauricular, como en fa pared lateral

Otro aspecto importante deriva del comportamiento de ambas porciones
auriculares, que delermina su contraccién asincrona (B0 aunque como observo
previamente Valantine y col. la porcién receptora se contrae y tiene cierta influencia
(ocasional), sobre €l proceso de llenado ventricular izquierdo (81) no obstante la
porcién donante de la auricula izquierda es mecdnicamente la mds activa y eficaz.
Cono se recoge en la experiencia del grupo de Garcia-Ferndndez (82) dicha sutura

tambien se puede observar, pero es menos prominente en la auricula derecha.
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FIGURA 4 Imagen ecocardiogrifica de Eco 2D, en plano de 4 cdmaras apical de
un paciente trasplaniado. En el panel superior se oberva la imagen de la sutura
auricular hace una protrusién importante hacia el interior de la cavidad. En la
imagen infenor se oberva, esta ver con Doppler en color, el efecto producido por
diﬁt-;tltﬂ]ll-miﬂnlﬂ. apareciendo turbulencia en el Mujo (imagen en mosaico de
colores).

El volumen ventricular del corazdn trasplantado, presenta unos valores medios mas
reducidos que el de los corazones normales (79) pero dicho hallazgo esta poco
conacido, y exphicado,

FUNCION VALVULAR DEL CORAZON TRASPLANTADO

El estudio del Mujo valvular de los pacientes trasplantados mediante Doppler ha
mostrado resullados diversos ¥ es molivo de controversia. Asi, Stevenson delecla
mediante eco transtordcico y Doppler de onda pulsada un porcentaje importanie de
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casos con insuficiencia mitral (14 / 16 pacientes), la mitad de los cuales presentaba
regurgitacion de grado moderado (79) que no se corresponde con la propia
experiencia (82) en la cual se valoraron un total de 44 pacientes consecutivos,
mediante ecocardiografia transesofdgica, detectandose regurgitacion mitral en un
25% de los casos, sin que resultara significativa en ningun caso; asimismo la
incidencia de regurgitacién adrtica resultaria muy escasa y de grado no significativo.
En las dos localizaciones mitral y adrtica, no se detectaron anomalias asociadas en

los casos de regurgitacion.

En una serie de 8 pacientes trasplantados estudiados de forma seriada mediante
Doppler de onda pulsada, Cladellas y col. detectan insuficiencia polivalvular en los
primeros estadios postrasplante, remitiendo en la mayoria de los casos al cabo de
los 12 meses de evolucion. En el andlisis de determinantes, no se pudo encontrar
relacién con la presencia de rechazo en la biopsia, ni con cambios en la funcién
ventricular (83) En la misma linea Lewen y col, mediante Doppler de onda pulsada
detectan regurgitacion triciispide en un porcentaje importante de trasplantados
(18/20), siendo de grado moderado o severo en el 75% de los casos.(83%) En 13
casos aparecfa informacién adicional de signos de sobrecarga de volumen del
ventriculo derecho; ademas, solo se encontré relaciéon con la existencia de

hipertension pulmonar significativa previa (55 mmHg).

Recientemente Miigge y col., estudiaron 40 pacientes, mediante Doppler
codificado en color, sin signos de rechazo en la biopsia realizada en el mismo dia,
utilizaron como referencia la {raccion regurgitante tricispide, calculada de forma
invasiva, encontrando un 35% de casos con regurgitacién tricispide severa, y un
30% adicional de casos de grado ligero-moderado; mas llamativo aun resulta, la
ausencia de relacion con los valores de presion pulmonar determinados

simultdineamente. (83)

Se ha planteado la posibilidad que la biopsia endomiocdrdica estuviera
implicada en la eticlogia de algun caso de regurgitacién trictispide. Braverman y col.
observé rotura de cuerdas del aparato valvular tricispide en 5 de 81 pacientes
trasplantados, afectando siempre al velo posterior. Incluso como comenta
Hauptman y col. en una revisién sobre la aplicacién de la ecocardiografia en el
trasplante, (86) en datos revisados de su experiencia, 9 de 24 pacientes mostraron

insuficiencia tricispide (la mayorfa de aparicion tardia), con insuficiencia tricispide
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determinada por Doppler codificado en color. Sin embargo, y esto si parece

uninime, la insuficiencia tricispide no aparece clinicamente importante en la

mayoria de los casos.

VALORACION DOPPLER DE LA FUNCION DIASTOLICA
Patrones de Llenado Mitral en el Fallo Diastolico

Las investigaciones realizadas por Appleton (87) han mostrado, como a través
de la utilizacién de unos indices Doppler sencillos del flujo de llenado transmitral
(velocidad E; tiempo de deceleracion de E, velocidad A; E/A; tiempo de relajacion
isovolumétrica), es posible establecer dos patrones bdsicos de alteracién de la
funcién diastélica, que han sido confirmados en trabajos posteriores (88-89} Uno de
los patrones, meficionado previamente es el que se relaciona con el retraso de la
relajacion ventricular, caracteristica de la alteracién diastélica precoz, y se traduce en
una velocidad maxima de E reducida, acompariada de un incremento de Ja velocidad
de A, tiempos de deceleracion de E, y de relajacién isovolumétrica prolongados, y
lo que mas rdpido se capta en el anadlisis del trazado espectral, una reduccién del

cociente E/A (<1).

El otro modelo caracteristico, se conoce como paudn restiictivo, y representa
un estadio mas avanzado de alteracién del llenado ventricular, si bien como se ha
comprobado posteriormente, dichos patrones pueden intercambiarse en una forma
secuencial, en un mismo paciente, no solo por modificacion de la funcion diastélica,
sino tambien, y esto es importante, por cambios en las condiciones hemodindmicas
(variaciones en la carga). El patron restrictivo se caracteriza por una velocidad pico
E aumentada, con un tiempo de deceleracién muy acortado ( < 130 milisegundos),
una onda A reducida, la relacion E/A muy alta ( > >1,5 ), y en el mismo sentido,
una reduccién del tiempo de relajacion isovolumétrica, que traduce una apertura
precoz de la vélvula mitral producida por un aumento de la presion auricular
izquierda..(90-93) El patrén restrictivo constituye un estadio mds avanzado, y se
relaciona con transtornos en la compliance, por afectacién miocérdica, cuyo ejemplo
mds representativo seria la miocardiopatia restrictiva, en los procesos infiltrativos, y

por supuesto en cualquier cardiopatia que alcance estadios avanzados.



Independientementemente de su valor diagnéstico, se ha podido establecer su
cardcter prondstico. Asi Pinamonti,(%¥ analizando el patrén de llenado en pacientes
con miocardiopatia dilatada, encuentra que el 45% presenta un patrén restrictivo,
con un tiempo de deceleracion infertor a 115 ms; en el seguimiento clinico, la
mayoria de los pacientes fallecidos, o sometidos a trasplante cardiaco, presentaban
imagen de restriccion al inicio del estudio. En el mismo sentido, recientemente, se
ha podido comprobar el valor pronéstico de dicho patrén de lienado en pacientes
con enfermedad coronaria, evaluados en la fase postinfarto; en el andlisis de
subgrupes, los pacientes con una relacién E/A >>2, presentaban mayor mortalidad
en un seguimiento a 12 meses, y ademds dicho pardmetro resultaba predictor de
mortalidad independiente.(9%) Asimismo, Klein, obtiene hallazgos similares en el

caso de la miocardiopatia por amiloidosis.(96)

La evaluacién de la funcion diastélica con Doppler puede presentar dificultad
en detectar alteraciones, ya que estas pueden quedar encubiertas ante la apariencia
normal del perfil de la curva de llenado transmitral. Esta situacién ha sido descrita
en varios articulos, y es lo que se denomina como patrén pseudonormal (87.90-93)
Este, representa un estadio intermedio entre ¢l patrén de retraso de la relajacion y el
patrén restrictivo, y por lo tanto su observacién no puede interpretarse
inéquivocamente como una "mejoria" del proceso de llenado ventricular, si el
pacienie presentaba con anterioridad un patrén de retraso en la reiajacion, y puede
sugerir afectacion al menos incipiente de la compliance. En estos casos, resulta
importante atender al valor generalmente prolongado del tiempo de deceleracién de
la onda E, y la magnitud y duracién de la onda A reducidas, lo que se puede
apreciar mejor mediante la medida de la fraccidn de llenado auricular. El tiempo de
relajacion isovolumétrica en general es de poca utilidad en la diferencia con un
patron normal. En estos casos, puede ser muy importante emplear la medida del
flujo de la vena pulmonar, cuya informacién complementaria permite distinguir
ambas situaciones.(97) Ademds, se han realizado otros esfuerzos para intentar
demostrar transtorno del llenado, en presencia de patrén pseudonormal;
recientemente Dumesnil (°8) ha empleado la maniobra de Valsalva en pacientes

hipertensos y coronarios con buenos resultados.

Es importante recordar que la interpretacion de estos patrones, es en si misma
evolutiva, y que no solo reflejan transtorno en la funcidén diastélica, sino que es

preciso valorar cuidadosamente la existencia de algunos factores (fundamentalmente
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la carga ) (99) que pueden influir en los mismos. Asi, la presencia de insuficiencia
mitral, el tratamiento con ciertos farmacos (calcloantagonistas, digoxina,
nitroglicerina, etc), la hipovolemia absoluta o relativa, la ventilaciéon mecanica, o el
desarrollo de isquemia aguda en un paciente previamente estable. Obviamente en
algunos casos resulta sencilio interpretar la imagen obtenida, pero en otros, solo una

valoracion cuidadosa permitird cuestionar el resultado del estudio.

ANALISIS DEL LLENADO MITRAL EN EL TRASPLANTE
CARDIACO.

El desarrollo de rechazo cardiaco, conlleva un proceso de infiltacién linfocitaria
del corazdén, acompafiado en estadios mas avanzados de necrosis miocitica y
determina una modificacién de las propiedades diastdlicas del miocardio, que afecta
directamente al mecanismo del llenado ventricular provocando la aparicion de
alteraciones de tipo restrictivo, que son susceptibles de ser valoradas mediante
ecocardiografia-Doppler. Dawkins y col. (100) utilizaron la técnica del modo M,
combinada con fonocardiografia, para medir el valor del tiempo de la relajacién
1sovolurnétrica (TRIV), del ventriculo izquierdo, y observaron, que la reduccién de
sus valores por debajo de las cifras basales se asociaba a la presencia de rechazo en
la muestra de biopsia (una reduccién por debajo del 10%, mostré una sensibilidad

del 87%, y una especificidad del 90%).

Los trabajos posteriores de Valantine y col en Stanford, aplicaron el estudio de
una forma seriada, desde el séptimo dia postrasplante, hasta las 15 semanas
posteriores, sobre un total de 22 pacientes trasplantados en los que se realizaron un
total de 120 biopsias; en el mismo dia se realizé un estudio Doppler para medir el
TRIV y el tiempo de hemipresion de 1a onda de llenado transmitral. En condiciones
basales, ambos pardmetros mostraron unos valores mds prolongados que los de un
grupo control de individuos normales; asimismo, la reduccidn de dichos parametros
mostraron una estrecha relacion con la aparicion de rechazo, con una distribucion
gradual en funci6n del grado histolégico de rechazo. (101) En trabajos posteriores
del mimo grupo se pudo comprobar el alto valor predictivo de la técnica; asi, para
un valor de corte, con reduccién de los valores de TRIV o tiempo de hemipresion
por debajo del 15%, se encontré una sensibilidad del 82%, con una especificidad
del 79%, con valores predictivos positivo y negativo de 79% y 81%

respectivamente, (102) A resultados similares ilegaron los trabajos de Desruennes y
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col, realizados sobre una serie de 55 pacientes en los que se realizaron tambien
multiples estudios Doppler; al utilizar una reduccién del 20% de los valores basales
del tiempo de hemipresién como criterio de rechazo agudo la sensibilidad alcanzaba

el 88% vy la especificidad era del 87%, alcanzando un valor predictivo positivo del
85%. (103))

Hay que tener presente que en los pacientes trasplantados puede existir
disfuncidn diastélica por varias causas ademds del rechazo agudo, asi: rechazo
crénico, hipertensién arterial e hipertrofia cardiaca, enfermedad coronaria, cuya
incidencia al principio es limitada, pero llega a producir alteraciones significativas
hasta en un 40% de los casos cuando han transcurrido 5 afios desde la cirugia . El
grupo de Stanford ha descrito mediante la utilizacién de estudios hemodindmicos
del lado izquierdo del corazén, en pacientes trasplantados con un intervalo superior
a un afio, la aparicién de una situacién restrictiva-constrictiva (con criterios
obtenidos en el cateterismo) que apareceria segin su serie hasta en un 15% de los
casos, después de los primeros doce meses postrasplante. (104-105) Con analisis
Doppler, estos casos se caracterizaban por presentar las cardcteristicas que han sido
descritas inicialmente por Appleton como "patrén restrictivo" del Ilenado ventricular

izquierdo (87) que posteriormente ha sido corroborado por otros investigadores.
(106)

Otro aspecto importante es el reflejado en el estudio de St Goar y col (107)
realizado sobre una serie de pacientes sin rechazo en la muestra de biopsia,
analizados el mismo dia mediante Doppler, de forma seriada durante las primeras 6
semanas, mostraron unos valores de TRIV acortados, que se normalizaron
transcurridas las primeras 4 semanas; lo mismo se pudo observar en los valores mas
elevados de la velocidad pico transmitral y en los valores mas acortados de tiempo
de hemipresion. Este aspecto es importante tenerlo en cuenta para ser muy cauteloso
con las cifras encontradas en las primeras semanas; sin embargo, en esta primera

etapa se concentra un porcentaje importante de los episodios de rechazo agudo.

Es conveniente recordar que las dificultades que se presentan habitualmente, en
el estudio del llenado transmitral, se ven aumentadas en el caso de los pacientes
trasplantados. Desde los primeras investigaciones realizadas, en esta patologia, se
pudo detectar la influencia de la dindmica auricular, (108) que determina la aparicién

de interferencia, sobre la curva de velocidad de flujo de llenado transmitral por la
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funcidn asincrénica de ambas porciones, receptora y donante, que componen dichas
cavidades. Valantine y col. utilizaron registros de alta resolucién del trazado del
electrocardiograma, para determinar la repercusién sobre la sefial Doppler del
llenado transmitral, derivado de la influencia de la onda P de la auricula receptora,
cuando dicha actividad auricular coincidia con la fase de telesistole, con }o cual
dichos latidos no serian incorporados al andlisis del valor del tiempo de

hemipresion.

Este condicionante, que pareceria ficil de determinar, mediante la simple
inspeccién, sin embargo, en la prictica resulta bastante complejo, ya que el registro
que aparece sobre la pantalla del equipo, asi como el obtenido sobre el papel,
resultan casi siempre subdptimos. Ademds en la propia experiencia , los registros de
ECG de 12 derivaciones mediante equipos de electrocardiografia con muy buena
resolucidn de seiial, no permiten determinar de forma fehaciente, donde aparece la
actividad de la onda auricular receptora (cuando dicha onda esti presente), por lo
que la seleccion de los latidos para el cdlculo del valor promedio del tiempo de
hemipresién no puede hacerse mas que con la simple inspeccién de su morfologia.
No obstante, en algunos caso extremos, existe una variabilidad interlatido muy
manifiesta, que hace practicamente imposible reconocer alguno de los latidos como
reprcsentativo, y en otros, el trazado muestra un gran regularidad que permite

obviar dicho problema.

La denervacion cardiaca que presentan estos pacientes, determina que su
frecuencia basal sea superior a la de los individuos normales, y esto en algunos
casos produce un solapamiento de la onda E y de la onda A de la contraccién
auricular, lo que distorsiona la morfologia de la pendiente de deceleracién de la onda
E. Como se ha comentado previamente, la anatomia especial de las auriculas del
corazdn trasplantado, con un gran volumen y con una dindmica asincrénica de sus
dos porciones integrantes (receptora y donante), se veria reflejada en la escasa
magnitud de la onda A de la imagen espectral, y la dificultad correspondiente en

realizar medidas sobre la misma (ver Figura 5, pag 31).

Para superar las diferencias existentes en los cdlculos de los pardmetros
mencionados sobre el llenado ventricular izquierdo, determinadas por la variabilidad
intra e interobservador, estimada segun las series entre un 10 y un 15%, (que

supera a la que se registra en individuos normales), se ha establecido como valor de



sospecha de rechazo agudo la reduccién por encima de un 20 % en los valores del
tiempo de hemipresion y del intervalo de] TRIV para Desruennes y col, y mayor de
15% para el grupo de Stanford (109)

La posibilidad de monitorizar la repuesta al tratamiento inmunosupresor, tras el
diagnéstico de rechazo agudo constituye un aspecto controvertido. Las
investigaciones iniciales de Desruennnes y col (103) mostraron una evolucién

paralela de la biopsia endomiocirdica y la normalizacién de los indices Doppler.
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FIGURA 5 En la imagen superior se observa la imagen de Doppler pulsado
analizando el flujo de llenado transmitral de un trasplantado. Se distinguen las dos
ondas inicial (E) y auricular (A), con escasa variabilidad interlatido (velocidad de
barrido 50cm/S). En la imagen inferior el trazado Doppler del flujo mitral de otro

paciente con latidos totalmente diferentes entre si, muy dificil de analizar (velocidad
de barrido 100 cm/s)
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Posteriormente, el grupo de Stanford (119, pudo comprobar que mds del 50%
de los casos con signos de rechazo en la biopsia continuaban presentando
transtornos de la funcién diastolica a pesar de la mejoria histolégica. Los
investigadores concluyen que un grupo de pacientes presentaria "cierto retraso" en
la recuperacién del transtorno funcional del llenado ventricular, en ausencia de
nuevos episodios de rechazo. No estd suficiente aclarado si estos pacientes
contituyen un subgrrupo de mayor riesgo, o si su evolucion a largo piazo se

traduciria en el desarrollo de un sindrome restrictivo,

En los resultados recogidos del estudio prospectivo Doppler realizado en el
Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, al comienzo del programa de
trasplante (1988), se valoraron un total de 34 pacientes trasplantados, en los que se
realizaron un total de 140 estudios eco-Doppler, en relacidon con el andlisis
histolégico realizado en la misma jornada. Se analizaron los valores promediados de
los pardmetros del tiempo de hemipresion, del TRIV, y la velocidad pico de la onda
E. La comparacion de ios grupos de rechazo agudo moderado o severo, frente a los
que mostraron un grado de rechazo leve o una biopsia normal, solo mostréd

diferencias significativas para los valores medios del tiempo de hemipresion.

El anélisis de los resultados, permitio establecer un valor de corte para el THP
< 40 milisegundos, como sospecha de rechazo moderado o severg; la sensibilidad
del método solo alcanz¢ el 59%, con una especificidad del 80%, con un valor

predictivo positivo del 38% y un valor predictivo negativo del 91%. (111)

La experiencia recogida en la literatura mds reciente, sobre la aplicacion clinica
de los indices Doppler de llenado transmitral, y medida del TRIV, sin embargo
reflejan la contoversia que ha suscitado la valoracion de la funcidn diastélica

ventricular izquierda, para la prediccién de rechazo cardiaco. (112-113)
ANALISIS DEL FLUJO DE LAS VENAS PULMONARES

El andlisis Doppler del flujo de las venas pulmonares ha despertado interés en
los afios recientes, por la posibilidad de complementar la informacién obtenida
sobre la funcién diastélica mediante ] andlisis del flujo de llenado transmitral, (114-
115) La informacién del flujo de venas pulmonares es limitada. Lambertz y col.,

analizaron un grupo de 12 pacientes trasplantados consecutivos mediante



ecocardiogralia transesofdgica, y observaron que existtia una gran variabilidad
interlatido, y que ello se debia al efecto de la contraccidn de la auricula receptora,

que impedia realizar una valoracion adecuada. (116)
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FIGURA 6 En la imagen superior, se observa el trazado Doppler pulsado, de} flujo
regular, de la vena pulmonar superior, obtenido con eco transesofdgico. La onda
sitdlica (S), es menor que la diastélica, y se observa la onda de contraccion auricular
retrégrada (A). En el panel inferior el flujo de otro paciente trasplantado, en este caso
con gran variabilidad interlatido. las ondas Sy D cambian constantemente.
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Spes y col analizaron la morfologia del FVP en un grupo de 22 pacientes,
observando que, a diferencia de lo que ocurre en los individuos normales, existe un
predominio del flujo durante la fase de diastole, expresado por unos valores

superiores de velocidad pico, € integral velocidad tiempo de la curva diastéiica. (117

La experiencia propia,(! 18)recogida sobre un total de 42 pacientes consecutivos
sin rechazo en la biopsia cardiaca, y que no presentaban regurgitacion mitral mayor
que ligera, estudiados de forma prospectiva, y valorados mediante eco
transesofagico, mostré unos resultados similares. Ast, el 50% de los casos
presentaba una relacién de velocidades sist6lica / diastélica < 1. Sin embargo, la
variabilidad fue muy marcada en 11 casos (26%), donde resultaba dificil distinguir
una clara morfologia bifésica en la imagen espectral correspondiente, determinando

la aparicion de un flujo de aspecto “cadtico”

Otro aspecto importante es que no se observo inversion de las onda sistdlica de
flujo anterégrado en ningin caso. Asimismo, la relacién de los parametros del FVP,
con los obtenidos a nivel del flujo de llenado mitral en el mismo estudio, resulté

bastante escasa. (116-118)
ANALISIS DEL LLENADO VENTRICULAR DERECHO

El llenado ventricular derecho se puede analizar, de forma andloga al lado
1zquierdo, mediante la valoracion Doppler del llenado transtricispide. La curva de
velocidad también muestra un perfil muy similar, si bien su registro espectral resulta
més dificil, con indices idénticos a los de la valvula mitral. (119-120) gupnque con
valores de velocidad mads reducidos. Es importante realizar su andlisis, con el
trazado de un neumograma, ya que la influencia del ciclo respiratorio puede ser
importante. Su utilidad es menor, que el anélisis del llenado izquierdo. A pesar de
que se ha investigado en patologias diversas (121-123) donde presenta una mayor
aplicacién es en el diagndstico no invasivo de la miocardiopatia restrictiva,(124) y en
el diagnéstico diferencial de ésta, frente a la constriccién pericardica donde se puede
emplear en comparacién con el andlisis del flujo transmitral.(125} De forma
caracteristica, los pacientes con pericarditis constrictiva presentan variaciones
importantes con el ciclo respiratorio. Asi, con la inspiracion, las velocidades de
llenado transmitral se reducen de forma significativa (> 20%), con aumento del

tiempo de relajacion isovolumétrica, mientras que se produce un aumento
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importante de las velocidades de llenado transtrictispde ( E y A). En cambio, los
pacientes con miocardiopatia restrictiva, y los individuos normales muestran
variaciones respiratorias inferiores al 5% en el lado izquierdo, y no superiores al
15% en el lado derecho. En la miocardiopatia restrictiva, se observan las
caracteristicas tipicas de un patrén de llenado restrictivo en ambos lados, mitral y
triciispide, y el tiempo de deceleracion de la curva de llenado transtricispide, se

reduce durante la inspiracion.

El anilisis del llenado ventricular derecho repercute en la morfologia de las
curvas de velocidad del flujo de retorno venoso a nivel de la vena cava superior, Su
morfologia bicispide de flujo anterégrado, con predominio de la onda sistélica, en
condiciones normales, y con una onda telediastélica auricular retrégrada (126
recuerda bastante el perfil del flujo de las venas pulmonares; no obstante, sus
variaciones respiratorias son muche mas acusadas. En el mismo sentido que el
llenado tricdspide, la miocardiopatia restrictiva provoca una reduccién de la onda
sistdlica, con onda diastélica predominante, y onda auricular retrégrada de gran
amplitud, que, a diferencia de lo que ocurre en la constriccion pericérdica, no

registra variaciones importantes a lo largo del ciclo respiratorio.

Analisis Doppler del Flujo de Vena Cava

La curva de velocidad del flujo de retorno a través de las venas cavas superior
e inferior recuerda bastante la morfologia de la curva de presién vista habitualmente
a nivel de la auricula derecha y al pulso de la vena yugular interna, como se ha
demostrado mediante diversos métodos. Asi, con la medida del flujo intraoperatoria
mediante sistema de manguito electromdgnético (127) y mediante catéteres con
dispositivos electromagnéticos, (128-129) o mediante transductores ultrasénicos (130)

y por supuesto mediante los registros de presion en la sala de cateterismo.

La curva de velocidad del flujo de la vena cava superior, mediante ultrasonidos
Doppler, se puede visualizar desde la posicién supraesternal o la posicién
supraclavicular derecha, sin control de imagen, por medio de la orientacion del haz
de ultrasonidos ligeramente lateral a la aorta ascendente. (131) También puede ser
obtenida sin imagen desde una posicién subcostal, debido a que la sefial aparece

bastante cerca de la aorta ascendente, pero a diferencia de las otras dos posiciones,
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la sefial aparecerd por encima de la linea base de la imagen espectral, ya gue en este

caso el flujo se acerca hacia el transductor de ultrasonidos.

Sin embargo, mediante control de imagen, con Doppler de onda pulsada,
cuando se tiene experiencia, se puede obtener la imagen espectral con bastante
rapidez. Desde la posicion supraclavicular se puede obtener una buena calidad de
imagen colocando el cursor del volumen muestra a unos 3-7 centimetros de
profundidad. Aunque en condiciones normales resulta facil vislumbrar el trayecto de
la vena cava superior, resulta de gran ayuda la aplicacion de Doppler en color, que
muestra la presencia de un flujo codificado en color azul (se aleja del transductor).

Figura 7.

El flujo de la vena cava superior, valorado mediante Doppler de onda pulsada,

ha sido comparado con la dindmica del llenado auriculo-ventricular derecho. (132)

El flujo continuo de la vena cava superior, se caracteriza por presentar una
morfologia trifdsica, que en los individuos normales adultos, consta de un
componente sistolico predominante, que es debido a la caida de presién en la
auricula derecha, y al desplazamiento del anillo triclispide durante la contraccion
ventricular, y un doble componente diastéiico, con una onda de flujo anterégrado,
que aparece, en la primera mitad de la didstole, determinada por la apertura de la
vdlvula tricdspide, relaciondndose con la fase de llenado rdpido del ventriculo
derecho, y una onda diastélica retrégrada debida a la contraccién auricular derecha.
(126) (Ver figuras 8 y 9, pag 38)

El trazado resulta muy similar al que se recoge, procedente de la vena cava
inferior, a nivel de las venas suprahepiticas, desde un abordaje subcostal, sin
embargo, y a diferencia de ésta, el flujo de la vena cava superior presenta una onda
retrégrada auricular mas reducida o incluso ausente. En algunos casos, se puede ver
una discreta onda de flujo retrégrado meso-telesistélico, que se corresponde
temporalmente con ia onda V del yugulograma, y que recibe el nombre habitual de
onda sist6lica retrégrada. lLos valores normales de velocidad pico e integral de cada

una de las ondas, aparecen recogidos en la tablas 7 y 8.

Las variaciones de la presidn intratoricica durante el ciclo respiratorio, se
transmiten con facilidad al flujo de retorno en la vena cava superior, Asi, durante la

inspiracidn, en condiciones normales, se produce un aumento del flujo anteroégrado
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sistélico y diastdlico, con reduccion del componente retrégrado auricular; sin
embargo, debtdo a que la insptracién produce una aumento del calibre de las venas,
la velocidad pico del flujo puede permanecer 1gual o incluso disminuir, a pesar de
que el flujo anterégrado, en cifras absolutas se haya incrementado, (133 No
obstante, 1o habitual es que se produzea un incremento de Jas velocidaddes de flujo
anlerdgrado, v una reduccidn de la velocidad de flujo retrogrado. Un cfecto

contrano sc produce durante la fase espiratona.
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FIGURA 7 }.a imagen presema eb método de obtencion del trazado Doppler
de la curva de velocidad del FYCS, con el transductor de ultiasonidos en la fosa
supraclavicular derecha A la izquierda, se muestra el cursor, que sciala la postcién
del volumen muestra colocado, en el centro de la luz de la vena cava superior, que s
aprecia con gran nitidez. in la imagen de {a derecha se puede comprobar, mediante
Doppler cotor ta presencia det {lujo de retorno venoso (codificado en color azal), gue
permite obtener la sefial espectrai con mds facilidad, v tambicn alincar ¢ haz de
uitrasonidos con la dircecion correcta dei flujo sanguineo, para oblener las velocida-
des de forma precisa
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FIGURA 8 Imagen espectral obtenida con Doppler puisado de la curva de
velocidad del FVCS, en apnea de un individuo normal en ritmo sinusal. Se
visualizan las dos ondas de flujo anterégrado sistélica (S) y diastdlica (D). La
refacion de ambas, muestra el predominio habitual de Ia onda sistélica.

20 HOLD

FIGURA 9 La imagen muesira el mismo caso de la figura 8. Se puede
apreciar el incremento inspiratorio de los valores de velocidad e integral, de
ambas, ondas diast6lica y sistdlica. El cambio es continuo a lo largo del ciclo
respiratorio (velocidad de barrido de imagen 25 cm/s)
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MODIFICACIONES FISIOPATOLOGICAS DEL FVCS

La aparicion de fibrilacién auricular elimina el componente de flujo retrégrado
auricular en la curva de velocidad de flujo de la VCS y generalmente se reduce el
flujo sistdlico y esto, se debe en parte a la alteracion de la relajacion de la auricula
derecha, producida por la arritmia en si. No obstante, debido a que persiste el otro
factor determinante de la onda sistolica, el movimiento sistélico del anillo auriculo-

ventricular, (134-135) 1a onda sist6lica estd presente aunque con un tamafo reducido.

La insuficiencia tricispide severa produce la afluencia de una gran volumen de
regurgitacidn dentro de la auricula derecha, y con frecuencia alcanza la vena cava
durante la sistole, por lo tanto, se produce un flujo sistélico retrégrado en los casos
mds severos, y con reduccién o limitacién del flujo en los casos mds leves.(132)
Dicha modificacion se suele analizar de forma habitual en las venas suprahepaticas
mediante Doppler de onda pulsada, por ser su abordaje bastante sencillo, em
situacién de congestion. (136-138) No obstante, el perfil de la curva de velocidad de
flujo de la VCS, en esta circunstancia, también se va a ver influido por el tamaio, la
distensibilidad v la funcidén contrictil de la auricula derecha, y la funcién del
ventriculo derecho. Asi, en pacientes con auricula derecha de gran tamaiio y/o buena
distensibilidad, la aparicién de flujo sistolico inverso serd menos probable o
pronunciada, que en otros pacientes con igual grado de regurgitacion, volumen
auricular derecho mads reducido, o distensibilidad auricular limitada. En un grado de
complejidad mayor, se pueden sumar los efectos de la existencia de regurgitacion
tricispide y fibrilacién auricular, en cuyo caso la magnitud y caracteristicas de la
onda sistélica, pueden aparecer mds influenciadas que por la simple existencia de
uno de los transtornos. (13%) Como se ha mencionado previamente, los transtornos
de la funcién ventricular derecha, modifican la morfologia de la curva de flujo de la
VCS. En situaciones de hipertrofia ventricular derecha, o en la sobrecarga de las
cardiopatias que afectan el lado derecho del corazén, producen un déficit de
relajacion, y de forma andloga a lo que se observa en el lado izquierdo a nivel del
flujo de las venas pulmonares, se produce una reduccion de la onda diastdlica de

flujo anterégrado, llegando a desaparecer en los casos mds severos.(139)

En los casos con afectaciéon mds severa del llenado ventricular derecho, se
altera la compliance, lo que determina un incremento de la velocidad pico de la onda

diastolica, siendo precedida en la forma mds incipiente por una disminucién del
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flujo sistélico y sobre todo por un aumento de la onda auricular retrégrada, siendo
este tltimo signo de apariciéon muy precoz. Si el transtorno es mas acentuado, la
curva de velocidad en la didstole, presenta una velocidad pico mayor, con una
pendiente de deceleracion brusca, y la onda sistélica aparece muy reducida o
ausente. Como observé Appleton y col (92) en una serie de 14 pacientes con datos
hemodindmicos de restriccién, en la mayoria de los casos, (10/14) la imagen
espectral de la vena cava superior mostraba, bien un flujo retrogrado sistdlico,
(meso-telesistélico) mds pronunciado que en individuos normales, (y que se
incrementa aun mds con la inspiracion), o bien se observa, con la inspiracion, un
incremento y/o aparicion mds precoz de la onda auricular retrograda. Un aspecto
importante, es que dichos incrementos inspiratorios de las ondas de flujo
retrogrado, se detectaron incluso en aqueilos casos con pardmetros hemodindmicos
menos alterados, y con escasa repercusion en otros indices Doppler de funcién
diastélica. Como refiere Nishimura y col (139) el predominio diastélico de! flujo en
este tipo de patologia estd muy condicionado por la funcidén global del ventriculo

derecho pero también por el transtorno contractil de la auricula derecha.

Recientemente, Simmonds y col (140} han examinado el flujo de la vena cava
superior en un grupo de 30 pacientes trasplantados. En la mayoria el flujo fue de
predominio diastélico. En 15 pacientes la biopsia (tomada el mismo dia del estudio
Doppier) mostré datos histologicos de rechazo, y en 10 de éstos, la onda sistélica
aparecia abolida, con algunos casos con onda sistélica retrégrada muy prominente.
Esto sugiere, en la linea de los hallazgos comparativos Doppler-hemodindmica,
establecidos por el articulo de Appleton y col (30) que también mediante el andlisis
del lienado ventricular derecho, las situaciones de rechazo agudo, determinarian la

aparicién de un sindrome restrictivo.
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TABLA 7 VALORES DE VELOCIDAD DEL FVCS (*)
APNEA INSPIRACION ESPIRACION

SISTOLE Media 45,7+8.4 53,2+£9,7 2,548,7
Rango 32-69 34-81 31-63

DIASTOLE Media 27,2483 33,7+8,6 24,1494
Rango 6-45 18- 57 6-47

ONDA A Media 14,9158 8,845,6 14,845
Rango 0-30 0-20 4-28

ONDA Sr Media 0,6+1.8 0,2+0,7 2,0+£3,6
Rango 0-8 0-4 0-14

(*) En un grupo de 40 individuos normales.

TABLA 8 VALORES DE INTEGRAL DEL FVCS
APNEA INSPIRACION ESPIRACION
SISTOLE Media 1,85+2,14 13,55+2,16 11,23%2,13
Rango 7,65 - 183 92-1954 77-1726
DISTOLE Media 5,76£2,9 6,81+2,54 4,32£2,7
Rango 0,87 - 13,45 1,98 - 12,52 0,27 - 10,87
ONDA A Media 1,0310,67 0,62+0,54 1,26+0,66
Rango 00-287 0,0-2,19 0,0-0,22
ONDA Sr Media 0,02+0,09 0,02+0,06 0,22+0,41
Rango 0,0 - 0,51 0,0-0,30 00-1,56



Un aspecto, interesante, que resalta el grupo de Simmonds y col., en €l grupo
de pacientes estudiado, es la ausencia de alteraciones significativas (debidas a la
actividad de la auricula receptora.) en la curva de velocidad de flujo de la vena cava

superior.

HIPOTESIS DE TRABAJO PARA LA VALORACION DEL FLUJO
DE VENA CAVA SUPERIOR EN LOS TRASPLANTADOS

La reaccién de rechazo agudo en el trasplante cardiaco determina una alteracion
de la funcién diastélica, como se deduce de los reultados de varios trabajos que han
analizado la funci6n diastélica con hemodindmica (142-144) y de jos cambios que
aparecen en la morfologia de la curva de velocidad de flujo de llenado ventricular
izquierdo. Como se ha referido previamente, varios trabajos de investigacién, (la
propia experiencia incluida), han obtenido un resultado subéptimo de la prediccion
de rechazo agudo del trasplante cardiaco, mediante la valoraciéon del llenado
ventricular izquierdo con andlisis Doppler del flujo transmitral. Las alteraciones que
produce la actividad de 1a aurfcula receptora sobre el perfil de las ondas de llenado
mitral, asi como en el flujo de llenado desde las venas pulmonares (habitualmente

irregular) limitan la aplicacién del método.

Como qued¢ establecido en modelos experimentales con animales, la reaccion
de rechazo, puede presentar una distribucién heterogénea, (33) pudiendo resuitar
mds intensa , e incluso mas precoz en el lado derecho del corazén. En este sentido,
la experiencia preliminar de analisis del lienado derecho a través del estudio de la
vena cava superior, en este grupo de pacientes, aunque escasa, ha despertado gran
interés, en la valoracion no invasiva del rechazo cardiaco, ya que a diferencia de lo
que ocurre en el lado izquierdo, la influencia de Ja porcidn receptora auricular seria
inexistente o muy leve. No obstante, como refiere Feigenbaum, en la tltima edicién
de su libro Echocardiography, la fiabilidad de dicho método todavia no esta
establecida, y apunta la necesidad de realizar nuevas investigaciones (141) por lo
tanto el objetivo principal del presente trabajo de investigacion, es el andlisis de la
aplicabilidad de la valoracidn del flujo de vena cava superior mediante ultrasonidos

Doppler, en la valoracidn no invasiva de la presencia de rechazo cardiaco.
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OBJETIVOS DE ESTE TRABAJO

1- Andlisis del flujo de la vena cava superior en un grupo de pacientes
trasplantados estudiados de forma consecutiva en el laboratorio de

Ecocardiografia, para conocer sus caracteristicas morfolégicas basales.

2- Andlisis de la aplicabilidad de la técnica de medida del flujo de retorno

venoso en la vena cava superior, en €] paciente trasplantado.

3- Determinar la utilidad real de dicho método, para la monitorizacién no

invasiva del rechazo cardiaco.

4-Anélisis global de estructura y funcién cardiaca del paciente trasplantado
mediante ambas técnicas, ecocardiografia (modo-M y bidimensional) y
ultrasonidos Doppler, al objeto de definir un grupo de parimetros que
permita discriminar, con mayor precision, la presencia de rechazo cardiaco

agudo.
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MATERIAL Y METODOS
PACIENTES:

Durante el intervalo desde el mes de Enero de 1993, hasta Noviembre de 1993,
se evaluaron en el laboratorio de ecocardiografia un total de 89 pacientes
trasplantados de forma consecutiva, incluidos dentro de la valoracién periddica
programada rutinaria, a que son sometidos estos pacientes por el equipo de
trasplante del Hospital General Gregorio Marafién, al objeto de supervisar la
estructura y funcién cardiacas. En 19 pacientes del total, no se dispuso de la
correspondiente biopsia endomiocardica, en el momento concreto de realizar el

estudio ecocardiografico.
Criterios de Exclusion del Estudio:
1-Insuficiencia Trictispide > moderada.
2-Derrame pericardico moderado-severo.
3-Taquicardia (> 120 lat/min) o ritmo de fibrilacién auricular.
4-Imposibilidad de obtener un FVCS,

En total, se detectaron 9 pacientes con regurgitacién tricispide importante en
todos los estudios. Pero tambien se detectd insuficiencia tricispide hasta en 14
pacientes del grupo total de 70 pacientes incluidos, en al menos uno de sus

estudios.

Se excluyeron 2 pacientes por derrame pericdrdico severo persistente. Ademas
en 7 de los 70 existia un derrame igual o mayor que moderado en alguno de sus
estudios. En 5 de estos 7 pacientes, tambien concurria insuficiencia triciispide

importante en el momento del estudio..

La taquicardia no fue causa de exciusién de ningun , aunque, supuso la

anulacién de 4 estudios en otros tantos pacientes.

Aunque resulte sorpredente, no se pudo obtener la sefial del FVCS, o ésta

resulté de una calidad subdptima, tras minucioso rastreo desde los abordajes
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supraesternal y supraclavicular en 8 pacientes. En uno de ellos se pudo confirmar

trombosis parcial venosa,

Quince pacientes (25% del total) eran mujeres. El diagndstico pretrasplante fue
cardiopatfa isquémica en 33 pacientes (47 %), miocardiopatia dilatada en 26 (38%)

pacientes, valvulopatia en 8 (11%) y, miscelanea en 3 (4%) pacientes.

Todos los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor con triple asociacion
de corticosteroides (metilprednisolona), ciclosporina A y azatriopina (en dosis
ajustada al peso del individuo); en 18 pacientes se utilizaron anticuerpos
monoclonales tipo OKT3, y en el resto gammaglobulina antitimocitica, durante la
primera etapa postrasplante. Todos los pacientes se encontraban con cifras de
tension arterial controladas, ya que no se realizé ningun estudio en régimen

ambulatorio.

En la tabla adjunta se pueden contemplar otras caracteristicas clinicas de Ia

poblacién estudiada

TABLA 9 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

Media Rango
Edad del receptor: 52,7492 23 - 68 afios
Tiempo del trasplante: 11[5]* 0,5 - 61,5 meses
Tiempo de isquemia: 160,2+46 4] - 280 minutos
Edad del donante: 28,9+10 14 - 52 afios
Frecuencia cardiaca: 86,1+12.3 53 - 119 lat/min

(* valor de la mediana})
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ANALISIS ECOCARDIOGRAFICO

Los estudios fueron realizados en todos los casos mediante equipos Sonos
1000 y 1500 de Hewlett Packard (Andoven, Co. USA}, con un intervalo inferior a
24 horas (préicticamente todos con un intervalo < 4 horas), con respecto a la toma de
la muestra de biopsia endomiocirdica. Se emple6 una sonda ecocardiografica

transtordcica, con un transductor tipo phased array, con frecuencia de 2,5-MHz.

Se monitoriz6 la sefial del electrocardiograma del paciente, mediante sistema de
registro convencional con tres electrodos, a efectos de conocer Ja frecuencia y el
ritmo cardiacos, y poder determinar la fase del ciclo cardiaco en todo momento. En
la mayoria de los casos se colocé al paciente en posicidn de decibito lateral
izquierdo, para la valoracién convencional con ecografia bidimensional y modo M,
asi como para la realizacién del estudio Doppler del llenado mitral y tricispide. Dada
la especial posicion del corazén trasplantado, dentro de la cavidad tordcica, en
muchas pruebas, fue preciso rastrear meticulosamente la parrilla costal para obtener
los diferentes planos ecocardiogréficos, y conseguir una buena alineacion con el haz

de ultrasonidos, de gran interés para la realizacion de medidas fidedignas.

- Se utiliz6 la técnica de modo-M para la medida directa sobre la pantalla del
equipo, y con una velocidad de barrido de ia imagen de 50 mmy/s. de los didmetros
del ventriculo izquierdo, y de los espesores de su pared (pared posterior y septo),
asi como para la obtencién automatizada del cédlculo de la fraccidon de eyeccién
mediante la técnica de Teichholz, aunque tambien se empled una valoracién semi-
cuantitativa mediante la apreciacion subjetiva de la contraccion segmentaria, a través
de ecografia bidimensional. Tambien se valor6 la presencia de derrame pericérdico,
su distribucién, asi como el grado de severidad del mismo en tres grados:ligero,

moderado, severo.

Asimismo, se midieron con Eco 2D, utilizando el plano de 4 cdmaras apical, los
diamétros de ambas auriculas: transverso (inmediatamente por encima de la zona de
sutura auricular), y craneocaudal; y, utilizando el mismo plano, se trazé
directamente sobre la pantalla, la planimetria del perimetro de ambas auriculas, para
las dos fases sist6lica y diastdlica, al objeto de obtener informacion de la dindmica
auricular en cada uno de los estudios, mediante el calculo de la fraccién de cambio

de drea auricular, expresada como drea telesistélica - drea telediastélica / drea
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telesistdlica x 100. Dicho cdlculo se realizé, tomando el valor promedio de dos

latidos consecutivos.

12:31:55

PROC 1/8/0
HOSPITAL GEMERAL
GREGORIO HMARANOM
CARDIAC STULY

»

AICIRC =19.@ TH
JAREA =21.4 CH2

FIGURA 10 La imagen representa el método de medida de la fraccioén de
cambio de drea, de las auriculas. sobre el plano de 4 cdmaras apical, mediante
ecocardiografia bidimensional. Se traza el contorno de las cavidades auricu-
lares en la fase de telesistole y teledidstole. En este caso, la imagen s¢ ha
detenido en teledidstole.

Sobre el mismo plano apical de 4 cdmaras, se midieron los desplazamientos a
lo largo del ciclo cardiaco. de la porcién lateral del anillo auriculo-ventricular, a
ambos lados, izquierdo y derecho, con respecto al vértice del sector del equipo de
ecocardiografia. La mdxima diferencia entre dichos valores constituyen los

desplazamientos del plano mitral y tricispide.

El andlisisde la funcién valvular se realizé mediante Doppler codilicado en
color. La cuantificacién de la severidad de la regurgitacién mediante dicha técnica,

se obtuvo mediante los criterios habituales de andlisis del tamaiio del jet de
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regurgitacion de color, utilizando la planimetria del drea de aliasing del jet, previo
ajuste de la ganancia de color, y aplicando un filtro de pared de alta frecuencia. En el
caso concreto de la insuficiencia tricispide, se utilizé un valor > 6 cm? de érea de

aliasing para considerar el grado de regurgitacién como al menos moderado.

ANALISIS DOPPLER DE LA FUNCION DIASTOLICA

El andlisis Doppler se realiz6 mediante técnica de onda pulsada. La valoracion
del llenado transmitral se llevé a cabo mediante la colocacién del cursor del volumen
muestra a nivel de los bordes libres de los velos valvulares. La presencia de
aceleracion del flujo, debida a la presencia de una sutura auricular muy prominente,
inmediatamente por encima del plano valvular mitral, o bien la presencia de un flujo
muy irregular (con gran variabilidad interlatido), obligé a desestimar la medida de

los indices derivados de su imagen espectral.

Se analizaron los siguientes indices: : velocidad pico de la onda de llenado
inicial E (cm/s), tiempo de deceleracion (milisegundos), tiempo de hemipresion
(ms), velocidad pico de la onda A (cm/s), integral de la curva de velocidad con
respecto al tiempo de E y A (cm); en todos los estudios se midieron 4 latidos
consecutivos (figura 11), eliminando aquellos relacionados con la actividad (a nivel

del ECG) de la auricula receptora en la telesistole (cuando ésta pudo ser detectada).

El andlisis de la curva de velocidad del flujo de llenado transtricispide, se
realizo en apnea medio-espiratoria, controlado, de una forma precisa, mediante la
imagen de una curva producida por la sefial de un neumograma. La mayoria de los
estudios se obtuvieron desde el plano apical de 4 cdmaras. Los indices que se
midieron sobre la imagen espectral de la curva, fueron los mismos, y se empleo una
metodologia andloga (nimero de latidos, velocidad de barrido), que la del llenado

transmitral, a excepcion del tiempo de hemipresion, que no fue analizado.

Mediante Doppler de onda continua se realizé la medida del tiempo de
relajacién isovolumétrica en cada uno de los estudios, a través de la colocacion del
cursor del haz de ultrasonidos en una posicién intermedia entre los tractos de
entrada y salida del ventriculo izquierdo. Para ello, se considerd como comienzo del

mismo la sefial de cierre adrtico, al final de la eyeccién, extendiendose hasta el
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comienzo de la sefial de llenado mitral. La medida se realizé directamente sobre la
pantalla del equipo, sobre tres latidos consecutivos, utilizando el sistema
incorporado por el equipo, optimizando los valores de ganancia del Doppler y
ajustando al minimo posible el filtro de pared, con una velocidad de barrido de 100
mm/s, al objeto de obtener el mejor equilibrio entre resolucién de la imagen
espectral y precisién de la medida. En algunos casos, ante la mala calidad de la
sefial, fue preciso obtener una imagen mas adecuada mediante Doppler de onda
pulsada, con incremento del tamaiio del volumen muestra, para poder delimitar con

nitidez las sefiales de la eyeccién y el llenado (ver figura 12).

ANALISIS DEL FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR

La curva de velocidad del flujo de vena cava superior se obtuvo, con el
paciente en posicion de decibito supino, con la cabeza flexionada hacia la izquierda.
Se colocé el transductor sobre la zona de la fosa supraclavicular superior,
orientando el haz de ultrasonidos caudal y medialmente, hasta obtener una imagen
adecuada del trayecto venoso correspondiente. En bastantes casos resultd de ayuda
la aplicacion de Doppler codificado en color, al objeto de delimitar mejor la
localizacién venosa, mediante la visualizacién de la correspondiente imagen

codificada en color azul

Posteriormente, se procedié a rastrear con el volumen muestra a una
profundidad entre 5 y 7 cms, procurando reducir el angulo del haz de ultrasonidos,
para consguir una alineacion correcta con el flujo de retorno venoso ( idealmente
con un dngulo de incidencia préximo a 0 2), al objeto de obtener la imagen
espectral adecuada. Se ajustaron de forma conveniente los parametros de ganancia
del Doppler y se redujo al minimo posible el filtro de pared, para intentar obtener en
todo momento una sefial bien perfilada, al objeto de poder delimitar las ondas de

flujo de pequefia magnitud.

Las medidas se realizaron en relacién a la sefial de ciclo respiratorio, y del ciclo
cardiaco, directamente sobre la pantalla del monitor del equipo ecocardiogrifico,
durante tres ciclos consecutivos, durante la fase de apnea medioespiratoria, y sobre
2 ciclos cardiacos consecutivos desde el comienzo de la fase inspiratoria, a lo largo

de tres ciclos cardiacos consecutivos. La velocidad de barrido fue de 50 mm/s, no
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solo para obtener una resolucién de imagen adecuada, sino tambien para poder

realizar la medida, sin interrupciones, de los latidos correspondientes.

Los pardmetro medidos corresponden a los derivados del andlisis de las ondas
de flujo anterégrado, sistélica y diastdlica, y las ondas de flujo retrégrado (si
estaban presentes) del periodo telesistélico, y la onda auricular retrograda, durante
ambos momentos del ciclo respiratorio. Asi: las velocidades maximas (expresadas
en cm/s) y las integrales de la curva de velocidad con respecto al tiempo (expresadas
en cms) de las ondas Sistélica, Dstolica, Sistdlica retrégrada y Auncular retrograda.
Tambien, para ambos momentos del ciclo respiratorio, se calcularon las relaciones
existentes entre los valores de las velocidades mdximas de las ondas de flujo
anterégrado sistolica y diastdlica, y la relacion entre los valores de las

correspondientes integrales.
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FIGURA 11 [Imagen del flujo de llenado transmitral de un paciente
trasplantado, que presenta un patrén caracteristico de restriccidon. La velocidad
pico de la onda de llenado inicial se encuentra aumentada, y la pendiente de
deceleracidn, reflejada en el tiempo de deceleracidn acortado, es muy pronun-
ciada.. L.a onda de contraccion auricular se encuentra muy reducida. La biopsia
realizada, no mostrd signos de rechazo,
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FIGURA 12 [a imagen recoge la medida del tiempo de relajacion
isovolumétrica . En la figura superior (A), se ha empleado Doppler de onda
pulsada, colocado, entre los tractos de salida y entrada del ventriculo
1zquierdo, Las flechas sefalan dicho intervalo, entre el final de la eyeccién y el
comienzo del llenado; en este caso con valor de 65-70 milisegundos. La
figura inferior (B) muestra otro caso, analizado con Doppler de onda
continua; es posible visualizar la sefial tenue producida por el cierre de la
vélvula adrtica (flecha), que determina, el comienzo de dicho intervalo.
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ANALISIS HISTOLOGICO

La biopsia endomiocardica se realizé por médicos expertos del equipo de
trasplante, en la sala de hemodindmica bajo control de radioscopia, con
monitorizacion electrocardiografica en todos los casos. Se utilizé un bioptomo
modificado del modelo de Stanford, modelo Bycep 6F, de 50 cms de longitud
{Mansfield, Boston Scientific Co. Massachussets, USA} con abordaje de la vena
cava superior, y posteriormente del septo intrerventricular derecho, a través de la
puncion percutanea de Ia vena yugular interna, en la mayoria de los casos. En aigun
paciente, de forma ocasional, fue necesario realizar un abordaje de la vena femoral
derecha. El nimero de muestras de biopsia obtenidas oscild entre 4 y 6, procedentes
de la zona del septo interventricular que fueron manejadas de forma cuidadosa, para

evitar su deterioro, y fueron preservadas en una solucion a tal efecto.

No se registraron complicaciones en relacion con el procedimiento en ningin
caso. La pauta establecida de forma rutinaria para la periodicidad de la evaluacion
histoldgica, ha sido establecida por el equipo de trasplante y queda recogida en la
tabla correspondiente. No obstante, se tomo muestra de biopsia en aquellos pocos

€asos en que existia sospecha clinica de rechazo, por parte del médico encargado.

TABLA 10 PERIODICIDAD DE LA VALORACION HISTOLOGICA
Primer MES: Semanas segunda, tercera y cuarta..
2° . 3° MES: Quincenal.
4° - 6° MES: Bimensual.
6° - 12 MES: Bimensual.
2° ANO: Cuatrimestral.

> 2° ANO Semestral.
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Las muestras una vez lavadas con suero, fueron fijadas en una mezcla de
proporcién: Alcohol 100° (700 cc), Formel puro (250 cc) y Acido acético glacial

(50 cc) durante un periodo de 2 horas.

Posteriormente fueron incluidas en parafina de acuerdo a la siguiente pauta: se
pasaron 2 veces por alcohol de 96° (10 minutos cada vez), 3 veces por alcohol de
100° (10 min cada vez), posteriormente fueron pasadas por Xileno otras 2 veces (10
min, cada vez), para posteriormente ser fijadas en parafina plastificada en 2 veces

durante 20 y 30 minutos respectivamente.

Después, se practicaron cortes a 5 niveles, por medie de un Microtomo tipo
Minot, los cuales fueron tefiidos posteriormente con hematoxilina-eosina. Con esta
pauta, al final de la jornada se puede conocer el resultado del andlisis histolégico.
De forma eventual, se han realizado técnicas de inmunohistoquimica para tipificar
poblaciones de linfocitos tipo B y T, al objeto de separar infiltrados propios de

sepsis de los de rechazo.

La valoracidn histolégica se realizé en el servicio de patologia del Hospital
General Gregorio Marafién por un equipo de 2 patdlogos, especializados en la
observacion microscopica de muestras de miocardico, que colaboran de forma muy
estrecha con el equipo de trasplante, para la monitorizacién de la reaccion de rechazo
cardiace. La experiencia del equipo de patologos del programa de trasplante
cardiaco del Hospital General Gregorio Marafién, (implantado en el afio 1988),
habia superado los 5 afios, en el momento de comenzar el presente trabajo. La
clasificacion utilizada para la graduacién de la severidad de rechazo, es la obtenida
por consenso, entre 10s grupos de trabajo de trasplante europeos y americanos, y
adoptada por la International Society for Heart Transplantation, que fué publicada
en 1990, y adoptada desde el afio siguiente en el servicio de patologia del hospital.
(una descripcién detallada de dicha clasificaciéon aparece en el apartado de

evaluacion histolégica de Ja introduccion). Ver figuras 13 - 18.

55



"W e T T
i om
. »
¥

|r\.-
t: e, Sy

FIGURA 13 lmﬁdnhhphnhﬂ'iﬂﬂm Mo
infMamatorio, {Hematoxilina -eosina ; 200).

e
P

moderada, focal, perivascular. No existe necrosis miocilica. (Hematoxilina

= -E-.-"I-q:\‘: 4
FIGURA 14 Recharzo cardiaco grado | B. Existe infiltracién linfocitaria
~gosina , 2000,

™




57

3 . ¥ e 3 .I_ 3 _:-r- 3 ! "F. - i " 4 i
A > -,
e il il o S ft- __J-‘_
e T J
. :F&rl-"il-il'.'-."._'-i-, .
o e ™ o _
- s
- -_'. - J:-‘h. ..-Fi'.;
' iy F e
AR
-h‘_-‘ . ~I¢.|- . 1. 4
- "H.-_ _ﬂ-' b : - :‘"

y i 1] - =

e o O L

FIGURA 15 Rechazo agudo grado 2. Infiltrado inflamatorio amplio,
perivascular. Se observa necrosis focal de las fibras musculares. (Hematoxilina

L : b .
- , 1y b ; ‘ - .
FIGURA 16 FRechazo grado 3A. El infilirade miocirdico es multifocal,

tendente a la conflluencia; sc¢ suman dreas de necrosis de lbras musculares |
{Hemaloxilina-eosina ; 2000



il'.II‘.i-Ill.lll. 17 Hmnhlﬂ.ﬁnmmhrﬂihndniﬂm%

con linfocitos, lescocilos y macrdfagos. Hay edema, v necrosis

las fibras musculares. {Hematoxilina-eosina | 2000 ).

severo (grado 4). Exisie de libras
pﬂi?ﬂﬂhmﬂﬂ;jmm.

(Hematoxilina-eosing ; 200).

FIGURA I8 Hecharo m
mu=culares, con infenso inli



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos en la presente investigacion aparecen expuestos en forma
de media tdesviacion estdndar, rango de valores, y error estandar de 1a media . En
alguna variable se incorpora €l valor de la mediana, como mejor aproximacion a su

especial distribucidn.

La comparacién entre los diferentes grupos para las variables cuantitativas, se
ha realizado, bien mediante la t de Student, (pareada o independienteo) o, mediante
ANOVA. En este tltimo caso, los resultados estadisticamente significativos se han
analizado mediante el test de comparacién multiple entre medias de Scheffé,
(considerando una diferencia significativa, para un intervalo de confianza del 95%),
En ambos casos se ha analizado previamente la homogeneidad de las varianzas de la
muestras, mediante el test de Barlett. En funcién de su resultado, en casos
concretos, como mejor aproximacion, se ha optado por el test no paraméirico de
Kruskall-Wallis, o Mann-Whitney. La comparacitn de variables cualitativas se ha
realizado mediante la prueba de la Chi cuadrado, con andlisis adicional del test
exacto de Fisher. Se empleé el coeficiente de correlacion lineal de Pearson para
analizar la correlacion entre algunas de las variables cuantitativas. Para considerar
un resultado como significativo, en todos los casos se ha utilizado un valor de

p<0,05.

El andlisis estadistico de los datos, se ha realizado en su totalidad, mediante un
paquete ‘estadistico denominado SYSTAT (version 5.2; 1992), distribuido por
Systat, Inc. Evénston, Illinois (USA).
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ESTUDIO DEL FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR EN LA
EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DEL RECHAZO AGUDO
DEL TRASPLANTE CARDIACO

RESULTADOS

En el momento de realizar los estudios, en ¢l laboratorio de ecocardiografia,
todos los pacientes, que forman parte de esta investigacion, se encontraban en una
situacion clinica adecuada, desde el punto de vista cardiolégico, sin sintomatologia
de insuficiencia cardiaca, o bien, en algun caso aislado, con leve reduccién de su
capacidad funcional. Asimismo, los pacientes presentaban una situacion
hemodindmica estable, derivada de la evaluacién médica realizada muy préxima al

estudio (inferior a 5 horas en todos los casos), y no presentaban arritmias.

Se realizaron un total de 177 estudios eco-Doppler consecutivos sobre un total
de 70 pacientes sometidos a trasplante cardiaco ortotépico. El valor medio de
estudios ecocardiograficos por paciente fué de 2,51£1,83, con un intervalo de 1-8
estudios por paciente. Un total de 145 estudios se realizaron en 51 de estos
pacientes, en un periodo inferior a 24 horas de la biopsia endomiocardica, como
protocolo de su seguimiento hospitalario habitual, con modificaciones ocasionales,
cuando la muestra anatémica, presentd signos de rechazo. Los restantes 32 estudios
se realizaron, sin andlisis histoldgico acompaiiante, en un grupo de 19 pacientes
evaluados fuera del calendario establecido de biopsia, y dentro del plan general de

seguimiento periddico.

Las valoraciones ecocardiograficas realizadas en los primeros momentos
postrasplante no fueron incorporadas al estudio, por un triple motivo:
primeramente, por carecer del correspondiente analisis histologico, asimismo, la
calidad subdptima de la valoracién con ultrasonidos en dichas circunstancias, y por
ultimo, la anormalmente elevada frecuencia cardiaca, producida en parte por la
infusion de fiarmacos que incrementan el cronotropismo, lo que determina, la

aparicion de unas curvas de velocidad de flujo muy dificiles de analizar.

Los valores medios recogidos para ambos grupos de pacientes (con y sin
biopsia), fueron similares para los pardmetros de tiempo de isquemia del injerto en

el momento del trasplante, la edad del donante, asi como para la frecuencia cardiaca
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media registrada durante los estudios ecocardiograficos (ver la Tabla niimero 11).
Sin embargo, la edad, y el intervalo de tiempo transcurrido respecto de la fecha del
trasplante, en los pacientes cuyos estudios se realizaron coincidiendo con el analisis
histolégico, fueron significativamente menores que en los que no se realizé biopsia,
asi, 51,2+10,5vs58,7+6,8 afios, y 7,8+10,2 vs 25,7£16,3 meses respectivamente.
Este grupo de pacientes, l6gicamente mas veterano dentro del programa de
trasplante, y con una edad ligeramente superior, mostré por lo tanto unas
caracteristicas similares a la de los pacientes con biopsia, a excepcidn de la escasa
posibilidad de rechazo del injerto (biopsia no disponible, por ser una evaluacién
fuera del calendario establecido), dadas la buena situacién clinica, el intervalo
superior desde la fecha de trasplante, y tambien como veremos posteriormente los
valores normales de estructura y funcién ventricular izquierda analizados con
ecocardiografia. Las caracteristicas generales de ambos grupos de pacientes con y

sin biopsia se recogen en la tabla mimero 11.

TABLA 11 Con Biopsia Sin Biopsia
Edad (*) 51,24+10,5 (23-67) a. 58,746.,8 (43-68) a.
Intervalo estudio(#) 7,8+10,2 (0,5-59) 25,7£16,3 (1-65)

mediana: 3,5 meses mediana: 24 mes.
Tiempo de isquemia 163,54+46,7 153+64.6

(65-280) mun. (41-264) min.
Edad del donante 28,749.8 29,2+13

(16-49) anos (14-52) afios
Frecuencia cardiaca 85,7+12,5 88,5%£11,5

(53+118) lat/min. (67-119) lat/min.

(*) p=0,01;  (#) p<0,001
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VALORACION HISTOLOGICA

Se pudo disponer de biopsia endomiocirdica, en 145 estudios, en 51
pacientes. Se observd algun grado de rechazo cardiaco en el analisis patoldgico de
57 estudios (39,3%de los estudios con biopsia), en 26 pacientes (51% del grupo
total de pacientes con biopsia). La distribucién de los valores del grado histoldgico
de las biopsias se recoge en la figura mimero 19. El nimero de casos con rechazo
de grado moderado o severo fue, 6 (4%) y 8 (5,5%) respectivamente; es decir, una

incidencia aproximada de! 10% de rechazo tipo > 2 de la clasificacién internacional.

FIGURA 19 GRADO HISTOLOGICO
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El estudio ecocardiogrifico transtoricico convencional mostré ausencia de
derrame pericdrdico en 160 estudios (90%), con 14 casos con derrame de grado
ligero (9% del total), y los 3 estudios restantes (0,08%) presentaban derrame
valorado como ligero-moderado. Por los criterios establecidos en la seleccién,

descritos previamente, no hubo ningun caso con derrame pericérdico significativo.

El andlisis de la estructura y funcién del ventriculo izquierdo, demostro buena
calidad técnica en 160 de los 177 estudios realizados (90% del total). El tamaio
ventricular izquierdo, analizado, mediante la medida del didmetro telediastolico
(plano paraesternal, eje largo) fue normal en todos los estudios, con un valor medio

de 4415,1 centimetros, con rango de (32cms - 56 cms).

Existia hipertrofia de la pared ventricular izquierda en 64 estudios (36,2% del
total); no obstante, ningun caso mostré valores superiores a 15 milimetros de
espesor, de las paredes miocardicas. El septo interventricular mostraba hipoquinesia

hasta en el 85% de los estudios .Ver Tabla niimero 12.

TABLA 12 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DE

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL VENTRICULQ IZQUIERDO
Dd Ds_| Sep Pp Fac FE |
Max 56 40 14 14 54 84
Min 32 16 8 7 17 31
Med 44 28.3 11 9,62 36 63
DE 5,06 4,63 1,47 1,27 7 | 92|
Ran 24 # | 6 71 |3 53

Abreviaturas: DE: desviacion estiandar; Dd: didmetro diastélico (mm); Ds:
didmetro sistélico (mm}; Fac: fraccién de acortamiento (%); FE: fraccién de
eyeccién (%), Max: valor miximo de la variable; Med: valor medio; Min: valor
minimo de la variable; Pp: espesor de la pared posterior (mm); Sep: espesor del

septo interventricular (mm); Ran: rango de los valores de la variable.
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La funcién ventricular se encontraba dentro de los valores normales en 153 de
los 160 casos (96%), que permitieron obtener medidas con precision. Los 7
restantes, con funcion deprimida, (con valores de fraccion de eyeccién inferiores a
50%), mostraron cifras de fraccion de eyeccidn por encima del 35%. La valoracion
visual semicuantitativa adicional, sin embargo, solo mostré depresién de la funcién
contrictil de grado moderado, en 2 estudios, en 2 pacientes del total de los estudios
incluidos en el estudio. La estimacién realizada a partir de la fraccién de
acortamiento del ventriculo izquierdo, mostré un valor medio de 36£7%, con rango
de 17%-54%. Solamente un caso de los medidos, mostrd un valor inferior al 20%.

El resto de los parametros, se puede observar en la Tabla 13.

El andlisis de la estructura y funcién auricular de ambas auriculas, izquierda y
derecha, queda reflejado en las medidas obtenidas con las variables especificas, que

se recogen en las tablas subsiguientes ( Tablas N° 13 y N° 14)

TABLA 13 ANALISIS ECOCARDIOGRAFICO DE LA AURICULA
IZQUIERDA

AIL AIT ASAI ADAI FCAI
N 175 175 145 137 137
Max | 93 55 51 35,3 44
Min 53 i1 12 10 1,4
Med 69,8 34,9 24,17 19,4 17,2
DE_| 803 6.63 6,38 5,48 10,2
Ran | 40 44 39,4 25,3 42,6

Abreviaturas: ADAIL Area diastdlica de la auricula izquierda (crnz); AlL:
Didametro craneocaudal de la auricula izquierda (mm); AIT: Diametro transversal de
la auricula izquierda (mm); ASAI: Area sistélica de la auricula izquierda (cmz);
FCAIL: Fraccion de cambio de drea de la auricula izquerda (%); resto de las

abreviaturas, igual que en la tabla previa.
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El valor medio del didmetro craneocaudal auricular 1zquierdo, 69,88 mm,
aparecia muy aumentado, en concordancia, con la caracteristica anatomia de la

cavidad auricular, en estos pacientes.

La medida del area auricular izquierda, mediante planimetria de su perimetro,
se pudo obtener en 137 estudios (77,4% del total) para ambas fases de! ciclo
cardiaco, asi como la correspondiente fraccidn de cambio de drea de dicha cdmara.
En el resto, de estudios, la propia morfologia, con incremento de su volumen,

impidi6 la determinacidn precisa de los bordes auriculares .

TABLA 14 ANALISIS ECOCARDIOGRAFICO DE LA AURICULA
DERECHA.

. 1 ,
ADL ADT ASAD | ADAD FCAD
N 170 170 148 135 135
Max | 88 55 | 34 32 42
Min | 47 24 | 11 9 | 1
Med 63,5 * 35,9 20,2 * 17,3 * i4,8 %
DE 7,61 5,76 4.6 3,94 9,26
Ran 41 31 ] 23 | 232 41 |

Abreviaturas: ADAD: Area diastdlica de la auricula derecha (cmz); ADL.:
Didmetro craneocaudal de la auricula derecha (mm); ADT: Didmetro transversal de
la auricula derecha {(mm); ASAD: Area sistolica de la auricula derecha (cmz);
FCAD: Fracion de cambio de drea de la auricula derecha (%). Abreviaturas restantes
igual que en la tabla previa; ¥ p<0,001 en comparacion con las mismas variables de

la auricula izquierda. # p< 0,05.

Los valores de las variables que analizan el tamafio de las auriculas, mostraron
unos valores significativamente mayores para la cavidad auricular izguierda. Sin
embargo, la fraccién de cambio de area auricular izquierda, mostraba valores

levemente superiores (p <0,05).
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PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DEL VENTRICULO
IZQUIERDO Y FENOMENO DE RECHAZO

TABLA 15 _DIAMETRO DIASTOLICO:

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

Media+DE(EE) | 44,725 (0,55) | 42+4,5 (0.71)* | 46,2328 (1,24) | 44.246.4 (2.28)

Intervalo(95%) | 45.8 - 43,6 43,4 - 40,58 48,7 - 43,7 48,81 - 39.69

*ANOVA p=0,03; Test de Scheffé p=0,05, entre los grados histolgicos 0y 1.

TABLA 16 DIAMETRO SISTOLICO

GRADO 0 1 2 3
N 81 39 6 8
MediatDE(EE) { 28.6+£4.9 (0.54)] 27.6+4.2 (0,67) | 30£5,83 27,1+3.4 (1,2)

Intervalo(95%)j 29.65 - 27.49 128,98 - 26,3  |35.22 - 24,8 29.53 - 24,9

ANOVA: p=0,53.
TABLA 17 _ESPESOR DEL _SEPTQ INTERVENTRICULAR

GRADO 0 1 2 3

— |

N 80 39 E 8

MediatDE(EE) | 11%1,86 (0,21) [ 11,1+1,4 (0,23) ] 10+0,71 (0,32) | 10,91,1 (1,28)

Intervalo(95%)]11.43 - 10,59 | 11,56 - 10,64 ]10,64 - 9,36 12,16 - 9,6

ANOVA: p=0,60.




TABLA 18 __ESPESOR DE LA PARED POSTERIOR .

GRADO 0 1 2 3

N 80 39 5 8

MediatDE (EE)| 9,741,4 (0,16) | 9,461 (0.16) |9.8+0,84 (0.37)| 8.9+1.13 (0,4)

| Intervalo(95%)| 10 - 9.36 9,78 - 9,14 10,54 - 9.06 9,68 - 8

ANOVA: p=0,33.

TABLA 19 FRACCION DE EYECCION

GRADO 0 1 2 3

e

N 81 39 6 8

MediatDE (EE){ 63,2+9,9 (1,1) |63,6%8,17 (1,3) ]| 63%15,1 (6,75) | 67,6317 (2.49)

lnf.erva!n(‘JS%)j 65,42 - 61 66,2 - 61 76,5 - 49.5 72,6 - 62,65

ANOVA: 0,66

TABLA 20 FRACCION DE ACORTAMIENTO

GRADO 0 1 2 3

N 81 39 6 8

MediatDE (EE) | 36£7% (1) 34+7% (1) 3589% (4) 38+6% (2)

Intervalo(95%)| 38 - 34 36 - 32 51-19 42 - 34

ANOVA: 0,40.



No se registraron diferencias significativas respecto al grado histolégico de la
muestra de biopsia, en ninguna de las variables ecocardiogréficas presentadas
previamente. Lo mismo aparecia en el andlisis de los valores medios de las medidas

de las variables en la estructura y funcién de ambas auriculas.
ANALISIS DOPPLER DEL LLENADO TRANSMITRAL

Los valores recogidos en las medidas realizadas sobre la curva de velocidad
transmitral, en el grupo total de 70 pacientes (para todos los estudios), quedan

reflejados en la tabla correspondiente ( ver tabla 21)

TABLA 21 INDICES DOPPLER MITRAL ‘

Em _|THP TDM IntEm |Am IntAm
N 167 160 160 139 98 85
Max 153 80 275 25 62 7
Min 34 28 100 3 18 1
Rango 119 52 175 22 44 6
X+ DE 17384225 1402+10 1 167,8432 | 10,5239 |33,4148,5 ) 3,i0%1,28
EE 1,74 0.79 |2.54 0.33 0.87 0,14

Abreviaturas: Am: Velocidad pico de la onda auricular de llenado (cm/s);
Em: Velocidad pico de la onda de ilenado inicial (cm/s); IntAm: Integral velocidad

tiempo de la onda auricular (cm); Int Em: Integral velocidad tiempo de la onda de

Henado inicial (¢cm); TDM: Tiempo de deceleracion de la onda de llenado inicial

(milisegundos); THP: Tiempo de hemipresion (milisegundos).

El perfil de la curva de Doppler trasmitral mostré gran variabilidad interlatido
en 44 (25%) de los estudios en 32 pacientes. La medida de Em, no se pudo realizar
en 10 casos; en 3 estudios en un mismo paciente, y en 1 estudio en otro, por el
efecto de aceleracion producido por la gran protrusién de la sutura de la auricula

izquierda, situada inmediatamente por encima del plano valvular mitral, que alteraba
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el perfil de la curva de velocidad (ver figura 4 de la introduccidn). En otros 4
estudios, el motivo fue la gran variabilidad de los latidos, que no permitia establecer
un valor promedio correcto, y en otros 3 la frecuencia cardiaca elevada, con fusién
de la dos ondas de llenado, que impedia establecer el verdadero limite de la onda de
llenado inicial. Estos dos efectos, gran variabilidad del flujo de llenado mitral y
fusion (con solapamiento) de las dos ondas de llenado transmitral impidieron
realizar la medida adecuada en 17 casos para las variables TDM y THP, y en 38
casos trazar la planimetria para la medida de la Int Em. La onda auricular solo

aparecia bien definida en 98 casos, siendo posible trazar su contorno en 85 casos.

El flujo de llenado transmitral deducido por la magnitud de las ondas de la
curva de velocidad se producia fundamentaltemente (en la condiciones basales del
estudio), a expensas de la onda de llenado inicial. Asi, la relacién de las velocidades
Em / Am, en los casos, con onda auricular definida (n=98), mostré un valor medio
de 2,32+1,01. El valor medio correspondiente de la relacién Int Em / Int Am fué de
3,39+1,33.

EFECTO DEL RECHAZO SOBRE LA CURVA DE LLENADO
MITRAL

El anélisis de las variables de la curva de velocidad, con respecto al grado
histolégico, mostré valores mds altos en presencia de rechazo > 2 para la velocidad
pico de la onda de llenado inicial (Em), y la integral de dicha curva (Int E). Los

valores pormenorizados se pueden comprobar en las tablas adjuntas.

TABLA 22 VELOCIDAD PICO DE LLENADO MITRAL

grado 0 1 2 3

N 82 41 6 8

MediatDE (EE) | 73,7+23.4 (2.6)] 67.5+18.6 (2,9) | 106+23,9 (9,8) | 92,1£25,3 (9)

Intervalo(95%){ 78,86 - 68,5 73,3 - 61,7 125.6 - 86,4 110,1 - 74
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ANOVA: P < 0,001. (Desviacion tipica residual 22,2). Test de Scheffé
significativo : p=0,01, para los valores medios de los grados 0 y I, p< 0,01 para los
valores medios de los grados 1 y 2, y p=0,05 para los valores de los grados 1 y 3.
Se observa una "tendencia” a acumularse los valores mayores de la variable, en los
grupos de grado histoldgico 2 y 3. En un sentido de aplicacion clinica, agrupando
los grados Oy 1 en grupo A y los 2 y 3 en grupo B (estos son los que precisan
tratamiento), los valores medios son: 71,6322 y 98,14+24,8 cm/s respectivamente
p < 0,001.

FIGURA 20 VELOCIDAD DE LLENADO Em
VELOCIDAD (cm/s)

150
100
_,“" —
p < 0,001
o l 1 i }
-1 0 1 2 3

GRADO HISTOLOGICO

TABLA 23 INTEGRAL DE LA ONDA DE LLENADQ INICIAL

grado 0 1 2 3

N 70 33 3 8

MediatDE (EE) | 10,5+4.12 (0,5) | 9.1£3,17 (0,55) | 16,4%2,8 (1,24) | 13,9+4.2 (1,47)

Intervalo(95%) | 11 - 10 10,2 - 8 18,9 - 13,92 16,84 - 10,96
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ANOVA p< 0,001; (Desviacion tipica residual: 3,83). Test de Scheffé
significativo: p=0,01 para la comparacién de los valores de los grados 0 y 2:
p<0,01 para la comparacién de los valores de los grados 1 y 2, y p=0,02 para la
comparacién de los grados 1 y 3. En la misma linea que la velocidad (Em), la Int E,
muestra unos valores medios significativamente mayores en los grados 2 y 3
(grupo B), que los de los grados 0 y | (grupo A); asi, 14,83£3,78 vs 10+3,87 cms
respectivamente.(p< 0,001) La figura 21 completa la informacion sobre las

diferencias entre dichos grupos.

Los valores medios para los distintos grupos, respecto de los restantes
variables obtenidas en ¢l analisis Doppler transmitral no mostraron diferencias.
significativas. Asi, si consideramos los 2 grupos A (grados histolégicos 0y 1) y B
(grados 2 v 3 ), los valores de TDM fueron de 170,29%34,2 vs 162,36126,95
milisegundos (p=0,41); para el THP 49,4+10,43 vs 48,141+7.92 milisegundos
(p=0,66); los valores de Am fueron 32,44+8,28 vs 38+13.27 cm/s (p=0,09); los
valores para la Int Am fueron de 3,11%1,24 vs 4,15+1,88 cms (p=0,07).

FIGURA 21 GRADO HISTOLOGICO SOBRE LA INTEGRAL DE
LA ONDA E MITRAL
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73
ANALISIS DOPPLER DEL LLENADO TRICUSPIDE

LLos valores obtenidos sobre las medidas de las variables de la curva de llenado
tricdspide, para el grupo total de estudios realizados en los 70 pacienies, aparecen

recogidos en la tabla nimero 24.

TABLA 24 INDICES DE LLENADO TRICUSPIDE

Et IntEt TDEt At IntAt
N 145 134 139 107 85
Max 94 19,5 340 49 6.5
Min 126 3 99 9 1,34
Rango 68 16,5 241 40 5,16
X*DE 51,92+13,1 18,12£3,21 | 185,7+42,3 | 27,85+7,52 | 3+£1,04
EE 1,09 0,28 3,59 7.52 0,11

- Abreviaturas: At: Velocidad pico de la onda auricular de llenado tricispide;
(cm/s); Et: velocidad pico de la onda de llenado inicial de llenado trictispide (cm/s);
IntAt: Integral velocidad tiempo de la onda de llenado auricular tricispide (cms); Int
Et: Integral velocidad tiempo de la onda de llenado inicial triciispide (cms). TDEt:

tiempo de deceleracion de 1a onda de llenado inicial (milisegundos)

El perfil de la curva de llenado transtricispide fue mads dificil de obtener que el
correspondiente transmitral (145 vs 167 casos). Sin embargo, el motivo principal
fue de caracter técnico (mayor dificuliad para obtener la imagen espectral en el lado
derecho). En ningun caso se regisiré aceleracion del flujo debido a protrusién de la
sutura auricular derecha. Tambien se observd el efecto de la fusién de ambas ondas
inicial y auricular producido a frecuencias cardiacas elevadas. Al igual que en el lado
izquierdo, tambien se registraron varios estudios con gran variabilidad interlatido,
sin embargo, y a pesar de la concordancia entre ambos lados izquierdo y derecho,
en dicho aspecto, se observaron hasta 25 casos en los que el flujo mitral mostraba
variaciones interlatido ostensibles, mientras el flujo tricdspide mostraba un trazado

regular de forma mantenida. El andlisis de los 145 estudios, en que se pudieron



valorar ambos flujos mostré 14 trazados tricuspides (10%), por 36 trazados mitrales
(25%), con gran variabilidad interlatido (p<0,01). [Ver figura 23 en la pdgina 76]
En 116 estudios (80%), existia concordancia, es decir el perfil de la curva de
Ilenado aparecia regular o irregular en ambos lados izquierdo y derecho. Otro
aspecto reflejado en esta investigacidn, es la mayor presencia de la onda auricular en
el perfil de la curva de velocidad de flujo de llenado tricispide, que en el
correspondiente del lado izquierdo. Asi, 1a onda auricular se pudo visualizar en el
lado derecho en 107/145 (73,7%) de los estudios, mientras que, en el lado

izquierdo, estaba presente en 98/167 (58,6%) de los estudios.

Los valores medios de velocidad de llenado inicial (Et), velocidad auricular
(At), tiempo de deceleracion (TDEt), Integral (IntEt), tricispides, resultaron
inferiores a los del lado mitral (p<0,001 para todas las diferencias). La correlacién
de las mismas variables fue : Em vs Et (r=0,34, p <0,01, n=138); Am vs At
(r=0,23, p=0,06, n=68); TDEm vs TDEt (r=0,23, p=0,03, n=125); IntEm vs IntEtt
(r=0,49, p<0,001, n=115).

La relacion de las ondas de llenado transtrictspide, inicial y auricular, (en los
estudios con presencia de Ia onda auricular), queda reflejada por ios valores medios
del cociente entre las velocidades pico (Et / At) 1,961+0,87, y 2,76+1,09, para la
relacion entre las integrales (intEt / Int At). Estos valores resultan ligeramente
menores que los de las correspondientes variables de la curva de llenado mitral.
(2,32%1 y 3,39%1,3 respectivamente). Sin embargo, solo en el caso de los
cocientes de las integrales de ambas ondas, la diferencia media resulté significativa
(n=52; p<0,001).

EFECTO DEL RECHAZO SOBRE EL LLENADO TRICUSPIDE

El andlisis de las variables de la curva de llenado transtrictispide, respecto al grado
histoldgico, solo mostré diferencias para los valores de la velocidad pico 1nicial

(Et). Los resultados de la comparacion aparecen expuestos en la tabla subsiguiente.
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TABLA 25 VELOCIDAD PICO INICIAL DE LLENADO
TRICUSPIDE

GRADO 0 1 2 3

N 67 40 5 6

MediatDE (EE) | 52£12.37 (1.5) | 49,64%12,6 (2) | 67,8+£11,9 (5.3)| 51.5%18.4 (7.5)

Intervalo(95%){ 55,03 - 483,99 | 53,64 - 4564 |78.44 - 57,16 }63,52 - 36,48

ANOVA: P= 0,03; (Desviacién tipica residual: 12,77). El test de Scheffé,
muestra una diferencia significativa (p=0,03), a expensas de los valores de la
variable para los grados histoldgicos de rechazo ligero (1), y rechazo moderado (2).
Sin embargo, no se observa una tendencia al incremento de los valores de la
velocidad pico inicial, en 10s casos que mostraban un grado histologico de rechazo
mds severo (tipo 3). La distribucién de los valores medios y sus correspondientes

desviaciones estindar se puede observar en la figura 22.

FIGURA 22 _VELOCIDAD DE LLENADO Et

VELOCIDAD Et (cm/s)
0 -
o -

o - _

0 - p=0,03

0 1 L i |
-1 0 1 2 3
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Las restantes variables analizadas, de la curva de llenado tricuspide, no
mostraron diferencias significativas respecto al grado histolégico. Asi, la

comparacién de dichos datos para los 4 grados histolégicos, agrupados en los

grupos A y B, descritos previamente, s¢ puede observar en la tabla numero.26.

TABLA 26 LLENADO TRICUSPIDE Y RECHAZO
Grupo A Grupo B
Int Et 7,97+2,96 (n=100) | 9,96+4,23 (n=10) p=0,06
TDEt 189+43,6 (n= 103) 187,7435,6 (n=10) p=0,93
At 28,08+8,06 (n= 84) 2846 (n= 8) p=0,98|
IntAt 3,09+1,08 (n= 63) | 2,83+0,76 (n=8) p=0,51

Abreviaturas igual que en la tabla 24.
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FIGURA 23 La imagen espectral recoge la curva de velocidad de lienado tricispide.
En el panel A, ios latidos obtenidos en apnea, muestran muy leve variabilidad. Se
observan las dos ondas de llenado E y A. En la fase de sistole se observa la onda de
movimiento del anillo tricispide. En el panel inferior (B), correspondiente a otro
paciente trasplantado, se observa un trazado de gran variabilidad en la secuencia de

latidos, produciendose interferencias entre ambas porciones de la auricula derecha.
{flecha).

ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO SOBRE EL TIEMPO DE
RELAJACION ISOVOLUMETRICA VENTRICULAR IZQUIERDO

La medida del tiempo de relajacién isovolumétrica se pudo obtener en un total
de 170 estudios, con un valor medio de 82+18,32 milisegundos, con rango (130-35
ms). La distribucién de los datos segun los diferentes grados histolégicos, se puede

observar en la tabla subsiguiente.

TABLA 27 TIEMPO DE RELAJACION ISOVOLUMETRICA
grado 0 1 2 3

N 82 43 6 8
MediatDE(EE) 85,1+18,4 (2) 83,3%£16,7 (2.5) 63,7+17.4 (7,1) 73,6424.3 (8,6)
Intervalo(95%) 87,1 - 83,1 883 -783 77,9 - 49,5 90.8 - 56,4

ANOVA p=0,02; (Desviacion tipica residual: 18,23). Test de Scheffé no

significativo para la comparacidn entre los distintos grapos.

Asi, los valores medios de los casos con rechazo moderado fueron

69,36+21.4 vs los de los grados ligero y sin rechazo 84:+19 milisegundos.

ANALISIS DEL FLUJO DE VENA CAVA SUPERIOR



El estudio del flujo de la vena cava superior (FVCS), sobre €l conjunto de los
70 pacientes trasplantados, que constituyen el objeto de la investigacion, mostré una
curva de velocidad en la imagen espectral con caracteristicas uniformes, en 53
pacientes, con sus correspondientes vanaciones a lo largo del ciclo respiratorio,
exis-tiendo en los 17 pacientes restanties (24%), un alta variabilidad interlatido,
durante todas las fases del ciclo respiratorio, y en los diferentes estudios realizados
en cada uno de ellos. Este patrén de flujo con variabilidad constante en la
morfologia y magnitud de las distintas ondas del FVCS, a lo largo de ciclos
cardiaco sucesivos (ver figura nimero 24), que podria denominarse patrén
irregular, no ha sido descrito previamente en eslo pacientes, y es importante sefialar
que su presencia impide realizar cualquier tipo de cuantificacién, o andlisis de sus

caracteristicas.
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FIGURA 24 '['razado de imagen espectral, del FVCS de un paciente trasplan-
tado, obtenido en fase de apnea medioespiratoria.. A pesar de estar en ritmo
sinusal a 82 lat/min, se visualiza un continuo cambio del perfil de la curva de
velocidad de flujo, que determina un patrén de tipo irregular (velocidad de
barrido 50 mm/s).
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Del total de 177 estudios en 70 pacientes, 151 trazados Doppler presentaban
una morfologia regular. Se disponia de al menos un estudio con biopsia
endomiocdrdica en 42 (80%}) de los 53 pacientes con FVCS regular (130 estudios

en total). Ademds, otros 19 estudios con biopsia se realizaron en 9 pacientes con
FVCS irregular.

CARACTERISTICAS DEL FVCS EN EL TRASPLANTE CARDIACO
DURANTE APNEA E INSPIRACION.

En base a lo descrito previamente, solo el grupo de estudios (y pacientes) con
un FVCS uniforme, integran el conjunto de datos de las variables medidas sobre €l
perfil de [a curva de velocidad de flujo, que se expone a continuacion, en las tablas

correspondientes.

TABLA 28: PARAMETROS DEL FVCS EN FASE DE APNEA

S IntS |D IntD | Ar IntAr |Sr IntSr
N 151 151 151 151 75 75 61 60
Max 113 20 126 27,5 36 4 28,2 3,6
Min 0 0 16 2 4 0,2 4 0

Rango} 113 20 110 25,5 32 3,8 24,2 3,6

Media | 30,32 [5,46 45,15 19,42 13,43 [1,31 11,79 1,2

DE 15,1 3,1 17,85 14,23 6,26 0,8 4,55 0,58

EE 1,23 10,25 1,45 10,34 10,72 10.09 0,58 10,07

Interv | 32,78 |5,96 |48 10,1 14,87 1,49 12,95 11,34
(95%) 27,86 [4,96 [42,25 [8,74 12 1,13 10,63 11,06

Median|276 |5 |42 |89 |12 |1 11 1,10

Abreviaturas: Ar: velocidad pico auricular retrégrada (cm/s); D: velocidad

pico de la onda diastdlica (cm/s); IntAr: integral velocidad tiempo de la onda
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auricular (cms); IntD: integral velocidad tiempo de la onda distolica (cm/s); IntS:
integral de la onda sistélica (cms); IntSr: integral de la onda sist6lica retrégrada
(cms); S: velocidad pico de la onda sist6lica (cm/s); Sr: velocidad pico de la onda

sistélica retrograda (crn/s).

El perfil de doble onda, sist6lica y diastdlica de flujo anterdgrado se observd
en todos los casos. No obstante, los valores medios de la cifras de velocidad pico,
de ambas ondas durante la fase de apnea, mostraron un claro predominio de la onda
diastdlica, sobre la sistélica (45,15+17,85 vs 30,32+£15,1 cnv/s; p<0,001 ). Esto, se
hizo ain mds patente, con los valores de la integrales de las curvas de velocidad
(9,42+4,23 vs 5,46%3,]1 cms; p<0,001), y distingue de forma general el perfil del
FVCS de los trasplantados, resultando opuesto del que se conoce en los individuos

normales de claro predominio durante la fase sistélica. (figuras 8 y 25).

La onda auricular retrégrada, visible en la teledidstole, aparecia en el 50% de
los estudios con un vator medio de Ar de 13,4336,26 cm/s, con un valor medio de
integral IntAr de 1,3140,8 cms, que refleja, en general, la escasa magnitud de la
misma en los casos en que dicha onda es visible. Estos datos, son superponibles a
los que se hallaron en el andlisis aislado del primer estudio sin signos de rechazo en
la biopsia, de un total de 34 pacientes, donde se visualizé dicha onda en 50% de los

mismos.

La onda sistdlica retrograda, de localizacién meso-telesistélica se pudo
visualizar en 61 de los 151 (40%) estudios. Sus valores medios, para Sr 11,814,55
cm/s, y para IntSr 1,220,588 cms, resultaron similares, aunque ligeramente
inferiores a los de la onda auricular retrograda (ver tabla de pardimetros de FVCS en
fase de apnea) La incidencia de dicha onda en el grupo (mds reducido) de 34
pacientes, con su primer estudio sin rechazo, resultd del 35%, con unos valores

medios superponibles.
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FIGURA 25 A-Imagen espectral del FVCS en un trasplantado, durante la fase
apnea. Se observa el predominio de la onda diastélica. Las flechas muestran 2
pequefias onda de flujo retrégrado en las fase de protosistole y telesfstole. (velocidad
de registro 50 cm/s). En la figura inferior (B) se observa otro caso de FVCS, en apnea,
en trasplantado, con una velocidad de registro de 100 cm’/s. La onda sistSlica tambien
resuita de menor magnitud que la diastdlica. En este registro, no se visualizan ondas
de flujo retrégrasdo
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TABLA 29 PARAMETROS DEL FVCS EN LA INSPIRACION

Si IntSi |Di IntDi [Ari | IntAri |Sri IntSri

N 125 125 JZS ] 125 60 60 43 43
- i

Max 82 19 140 34.8 32 54 27.5 3.5
Min __ |0 0 7 4,2 4.7 039 (7 0,26
Rango 82 19 133 30.6 27.3 5 20,5 3.24

Media |33.45 *|6.14 * [62.23 *| 13,46 *|1620#} 1,73 * |15.02 *|1.64*

DE 14,88 |3.17 21,58 15,63 6,11 0,90 4,91 0,75
= _

EE 1,33 0,28 1,93 0,50 0,79 0.12 0,75 0,11

Interv | 36,11 |67 66,09 1446 |17.87 |1,97 16,52 ] 1,86

(95%) | 30,79 |5.58 58,37 112,46 114,71 11,49 13,52 11,42

Median| 31 5.8 59 12,6 15,05 |[1,61 14 1,56

Abreviaturas: en las columnas aparecen los nombres de las mismas
variables que en la tabla previa. En este caso, se afiade una letra -i- al final de cada
una de ellas, para especificar su relacion con la fase inspiratoria. * p<0,001; #

p=0.03, con respecto a los valores recogidos en apnea)

El efecto de la inspiracion en el FVCS (recogido en 125 estudios), se
manifesté con un incremento en lo valores de los pardmetros de ambas ondas de
flujo anterégrado, pero de forma especial, en la onda diastélica. Si bien las
diferencias entre los valores medios para ambas ondas fueron significativas en todos
las variables, la magnitud del incremento fue superior para la onda diast6lica de
flujo anterégrado, con un incremento medio del 38% para el valor de su velocidad

pico, y un 43% para el valor de su integral

Un comportamiento similar se pudo observar para las pequeiias ondas de flujo
retrogrado, que tambien incrementaron de forma significativa en ambos pardmetros

velocidad e integral; asi, 11,79 vs 15,02 cm/s, y 1,2 vs 1,64 cms, para {a apnea e
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inspiracién respectivamente, en la onda sistélica retrégrada. Para la onda auricular,
los valores de cambio en velocidad e integral fueron de 13,43 vs 16,29 cm/s y 1,31
vs 1,73 cms respectivamente (p< 0,001). La onda auricular se visualizé durante la
fase inspiratoria en similar nimero de casos que durante apnea (48% vs 50%}); sin
embargo, la inspiracién disminuyé levemente la presencia de la onda sistélica
inversa (34% vs 40%).

ANALISIS DE DETERMINANTES DEL FVCS IRREGULAR

TABLA 30 DETERMINANTES DEL FVCS IRREGULAR

IRREGULAR _REGULAR

Edad Receptor 55,8449,73(1,95) 52,2149,06(0,74) p=0,07
Interval[median] { 19£17.9 (2-61) [ 11 ] [9,7+12 (0,5-59) [ 4 ] | p<0.001
ADLG 65,39+5,73(1,19) 63,27+7.8 (0.65) p=(.2

ADT 36,7816,9(1,43) 35,83+5,58(0,46) p=0,46
FCAAD 15,70+£9.6(2,15) 14,749,2(0.86) p=(},66
Frecuencia 98+12,66(2,53) 184.23+11,1(0,9) p<0,001
Desplazamiento | 1,08+0,39(0,08) 1,030,46(0,04) =0,62
Edad Donante 25,5449,3(1,83) 29,58+10,1(0,82) p=0,06
Isquemia 171,7+43,4(8.5) 158,2+46,7(3.8) p=0,17
Rechazo 6/ 15 (40%) 151/130(39,2%) p=0,9

Variables: ADLG: didmetro craneocaudal de la auricula derecha (mm), ADT:
diametro transversal de la auricula derecha (mm); Desplazamiento: movimiento del
anillo valvular triciispide (cms); Edad: en afios; FCAAD: fraccién de cambio de area

de la auricula derecha (%); Frecuencia cardiaca: en latidos/ min; Intervalo: meses
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desde el estudio a la fecha de trasplante, entre parentesis el rango, y entre corchetes

el valor de la mediana; Isquemia: tiempo de isquemia del injerto (minutos).

El FVCS con morfologia irregular aparecié en un 24% del grupo total de
pacientes (17/70). Un aspecto importante es la persistencia del mismo, durante el
seguimiento realizado en los pacientes. Ademds, en ningun caso existia ritmo
irregular, en el momento de realizar el estudio (de hecho estaban todos en ritmo
sinusal). Dichas circunstancias, hacen suponer que dado que no se trataria de un
fenémeno circunstancial, los factores que influirian (uno o varios), estarian en
relacion con caracteristicas de la estructura y funcidn de fa auricula derecha, y, en
menor medida, con la funcién ventricular derecha. En la figura subsiguiente, se
exponen los valores correspondientes del andlisis comparativo de ambos grupos de
FVCS (regular e irregular), con respecto al tiempo transcurrido desde la fecha de

trasplante.

FIGURA 26 INFLUENCIA DEL INTERVALO DE TRASPLANTE
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Como puede apreciarse, en la figura previa, los valores del intervalo respecto

de la cirugia de trasplante (a pesar de su dispersién) se mostraron signicativamente
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superiores, en el grupo de estudios con FVCS de aspecto irregular. Este aspecto, se
enlaza en cierto modo, con la tendencia de dichos pacientes a presentar unas cifras

de edad ligeramente mas altas que las del grupo con trazados regulares de FVCS.

Los valores obtenidos para los pardmetros de tamaiio y funcién de la auricula
derecha, no mostraron diferencias ostensibles. Asf, los valores medios de ADLG
65,39 vs 63,27 mms, o los de ADT 36,78 vs 35,83 mms, fueron bastantes
similares. En el mismo sentido se comportaron las variaciones de la fraccion de
cambio de 4rea de la auricula derecha, asi 15,7% vs 14,7%. La medida del
desplazamiento del margen lateral del anillo valvular tricaspide (que aporta tambien
una medida indirecta de la funcién ventricular derecha), aparecia superponibie en los
dos grupos. Tampoco se apreciaron valores significativos para los valores de la
edad del donante, ni hubo diferencias significativas en el tiempo de isquemia del

injerto.

FIGURA 27 FVCS IRREGULAR Y FRECUENCIA CARDIACA
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La frecuencia cardiaca media resulté significativamente superior en los
estudios de los pacientes con FVCS irregular; de hecho, el valor medio fué de
98+12,7 lat/min, y s¢ encontaba muy préximo al limite de la taquicardia sinusal
(figura 28). No obstante, es importante sefialar, que a pesar de ello el FVCS, no
presenta un fenémeno de solapamiento de las ondas, tan evidente como el de los
flujos de llenado auriculo-ventriculares, la razén es légica, ya que el flujo de la vena
cava es continuo a lo largo del ciclo cardiaco, mientras que el llenado ventricular
solo se produce durante la didstole, con lo que la resolucién de la imagen espectral

se ve mds comprometida.

Los valores del intervalo desde el trasplante cardiaco, y la frecuencia cardiaca,
del conjunto de estudios de los pacientes con FVCS irregular no mostraron

correlacion significativa entre si (coeficiente de correlacion r=-0,22; p=0,29).
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FIGURA 28 Imagen espectral obtenida con Doppler pulsado, en un paciente
trasplantado con patrdn de fiujo irregular. El paciente se encontraba en taguicardia
sinusal ligera (107 lat/min). El perfil de la curva de velocidad oscila constantemente,
modificando la relacién y magnitud de las diferentes ondas con respecto al ciclo
cardiaco.
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EFECTO DEL RECHAZO AGUDO SOBRE EL FVCS: ANALISIS
DEL FVCS EN APNEA Y EN INSPIRACION

TABLA 31 ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO EN EL FVCS
EN_APNEA —

 GRADO |0 n=79 (1 n=37 |2 n=6 3 n=8

S 30.73 (1,78) | 32 (2.6) 26,73 (6,47) | 24.38 (5.6) | p=0.6
| IntS 5,32 (0,36) |6,27 (0,53) [4.43 (1,31) 4,43 (2.56) |p=0.28
D 47,5 (2.06) |45.8 (3) 37,17 (7,46) | 40,35 (6,46) | p=0,44
IntD 9,87 (0,49) 19,83 (0,72) ]8.,33 (1,8) 8,71 {1.55) | p=0.77
Ar 13,42 (1) 12,96 (1,36) | 14,1 (2,8) 10,8 (3.61) | p=0.89
IntAr 1,31 (0,13) 11,25 (0,18) ]1,39 (0.36) 11,01 (0,47) |p=0.91
| Sr 112,29 (0,78) | 12,38 (1,26} | 8.8 (2,63) 8.1(2.63) 1p=0.29
Int-Sr 1,21 (0,1} 1.34 (0,16) {1.13 (0.34)) {0.82 (0.34) | p=0.59

Abreviaturas: igual que en las tablas precedentes. Los datos recogidos en la
tabla, reflejan los valores de la media de cada variable para cada uno de los grados
histolégicos. Las cifras que aparecen entre paréntesis, corresponden a los valores de
error estindar residual, derivados de la comparacion mediante ANOVA de los
distintos grupos. Los valores de N, que se recogen en la tabla, son l6gicamente
menores para las variables Ar, IntAr, Sr e IntSr. Este aspecto, serid analizado

posteriormente.

Como se puede apreciar los datos de las diferentes variables no mostraron
diferencias significativas entre los distintos grados histoldgicos; de hecho, la
impresion inicial que produce la tendencia a unos valores medios mas reducidos,
para S, IntS, Sr e IntSr, con respecto a los grados histologicos 2 y 3, se ve
compensada (parcialmente) por la escasa incidencia, de casos con dichos grados de

rechazo. Figuras 29 y 30.
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FIGURA 29 Imagen del FVCS recogido en fase de apnea medioespiratoria, de un
paciente trasplantado. La imagen es llamativa por presentar ausencia de flujo
anterégrado en sistole, en su lugar, se produce una doble onda de flujo sistélico
reverso (flechas). El llenado de la auricula derecha se produce durante la didstole. La
situacidn es cracteristica de restriccién al llenade ventricular derecho. La biopsia
mostré ausencia de rechazo.
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FIGURA 30 Registro del FVCS de un paciente, con rechazo tipo 2. L.a magnitud
del flujo durante la sistole aparece muy reducida, con unas gran onda diastdlica de
flujo anterégrado diastdlico. Las flechas senalan unas ondas auriculares muy
prominentes, que en conjunto configuran el "aspecto restrictivo™ del trazado.



TABLA 32 ANALISIS DEL EFECTO DE RECHAZO EN EL FVCS

EN_INSPIRACION

GRADO (0 n=65 (1 n=29 {2 n=6 3 n=7

Si 34,17 (1.23)] 33,66 (2,73) | 27.83 (6,01) } 29.76 (5.56)_. p=0.69
IntSi 6,35 (0,37) | 6,04 (0.56) [4,65(1,23) |5.51 (1.14) {p=0.55
Di 65,82 (2,79) 59,86 (4,17)] 56,47 (9,17) [ 61,87 (8.49) | p=0.56
hIntDi 14,11 (0,73)] 13,32 (1,1) 7112,6 (2.42) | 14,49 (2,24} p=0.87
Ari 17,63 (1,07y114.15 (1,34)] 16,44 (2,62} | 11,43 (3.38) | p=0,12
IntAri 1,77 (0,i6) | 1,57 (0,2) 1,7 (0.39) 1.3 (0,5) p=0,75
iri 15,84 () 14,49 (1,59) 113,33 (2,9) ] 11.30 (3,55) | p=0.54
IntSri 1,8 (0.15) [ 1.45(0.23) | 1.7 (043) | 1.29 (0.53) |p=0.55
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Abreviaturas: igual que en tablas precedentes. Los valores que se recogen
corresponden a los valores medios para cada uno de los grupos. Entre paréntesis,
aparecen Jos valores del error estiandar residual corespondienie, obtenidos por
ANOVA.

La distribucién de los valores medios para cada una de las variables en
inspiracion, no mostré diferencias significativas, con respecto a los grados de la
biopsia. Asimismo, los valores medios de las diferencias entre inspiracion y apnea,
para cada una de las variables, no mostraron diferencias significativas con respecto

al grado histoldgico. (figuras 31 y 32)

A partir de las variables de velocidad e integral de las 2 ondas fundamentales
de flujo anterdgrado, que pueden visualizarse en el trazado Doppler de la curva de
velocidad del FVCS (ondas sistdlica y diastdlica), bien en situacién basal (apnea
medioespiratoria), o en inspiracion, se han obtenido por combinacién en forma
proporcional, 4 nuevos pardmetros, que relacionan los valores de las mismas en las

distintas fases del ciclo respiratorio.



FIGURA 31 Cambios en el trazado espectral de la curva de velocidad de FVCS de
un trasplantado, a lo largo del ciclo respiratorio. La flecha sefala el comienzo de la
fase inspiratoria. en el primer latido subsiguiente, ya se aprecia el incremento de

ambas ondas sistdlica y diastélica., con reduccién transitoria del flujo sistélico
retrégrado. (velocidad de barrido 50 cm/s).
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FIGURA 32 Trazado de baja velocidad de barrido (25 cm/s), del FVCS de un
trasplantado, a lo largo de varios ciclos respiratorios. Se observa el continuo cambio

de aumento inspiratorio (flechas) vy reduccién espiratoria de las velocidades de las
ondas
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TABLA 33 EFECTO DEL RECHAZO SOBRE LA RELACION
SISTO/DIASTOLICA DE VELOCIDAD E INTEGRAL DEL FVCS EN

APNEA E INSPIRACION

Grado 0 n=79 |1 n=37 |2 n=6 3 n=8

S/D 0,67 (0,03) 10,75 (0,05) 10,7 (0,12) 0.67 (0.11) | p=0.58

IntS/IntD | 0,59 (0,04) |0,72 (0.06) |0,53 (0,15) ]0,62(0,13) |p=0,25

Si / Di 0.56 (0,06)" | 0,72 (0,08)% | 0,54 (0,18) |0.51 (0,17) | p=0.37
p

IntSi/IntDi | 0,51 (0,04)* (0,54 (0,06)% | 0,41 (0,12) 10,47 (0.1D) |p=08

Abreviaturas: IntS / IntD: relacidn de la integrales de la curva de velocidad
de las ondas sistolica y diastélica., en apnea; IntSi / IntDi: igual que la variable
anterior en fase inspiratoria.; S / D: relacién de velocidades pico sistolica y distélica;
Si / Di: 1gual que la variable previa en fase inspiratoria. Los datos recogen los
valores de las medias para cada uno de los grados histolégicos, y entre paréntesis,
los valores del error estdndar residual correspondiente (ANOVA); (*) hace

referencia a un valor de n=65 casos, y (#) significa un valor de n=29 casos.

Como se refleja claramente en la tabia previa, los valores medios obtenidos
para cada una de estas variables, tuvieron un comportamiento similar, no
permitiendo determinar la presencia de rechazo agudo. Asimismo, los valores
medios de las diferencias entre los cocientes S/D vs Si/Di, v, los cocientes IntS/IntD

vs IntSi/IntD1, tampoco mostraban cambios significativos.

PRESENCIA DE ONDAS DE FLUJO REVERSO DEL FVCS Y
FENOMENO DE RECHAZO

Desde un punto de vista teérico, como se comentd previamente en el apartado
de la introduccidn, el rechazo determina un deterioro en la funcién diastélica
cardiaca. L.a repercusion del transtorno del llenado, en sus estadios avanzados (caso
de la situacién de rechazo agudo avanzado y crénico), determinaria cambios en ¢l
FVCS, originando tambien modificaciones en la magnitud de las ondas de flujo

retrogrado. Dichas modificaciones han sido analizadas previamente. Agqui, nos
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referiremos a la presencia de dichas ondas (Ar y Sr), en funcién del grado
histolégico. Los valores del estudio comparativo aparecen expuestos en la tabla

subsiguiente.

TABLA 34 PRESENCIA DE ONDA AURICULAR RETROGRADA
Y GRADO HISTOLOGIC

Grados 0 -1 Grados 2 - 3 TOTAL
NO 57 (49%) 6 (43%) 63
SI 59 (51%) 8 (57%) 67
TOTAL 116 14 130

A efectos de reducir la dispersién de los datos , se ha optado por agrupar en 2
columnas, los datos de ia variable. El valor de p=0,67, confirma la impresidn inicial
de ausencia de diferencias de la distribucidn de la onda Ar en la tabla. Ver ejemplos
de figuras 33 y 34,

TABLA 35 PRESENCIA DE ONDA SISTOLICA RETROGRADA Y
GRADO HISTOLOGICO

Grados 0 -1 Grados 2 -3 TOTAL
NO 69 (59%) 8 (57%) 77
SI 47 (41%) 6 (43%) 53
TOTAL 116 14 130

La distribucion de la onda Sr en ambos grupos es practicamente superponible.

Asf el valor de la p=0,9, confirma la ausencia de diferencias entre ambos grupos.

Los valores de las velocidades, ¢ integrales de dichas ondas de flujo
retrogrado, no mostraron relacién significativa, con los de otros pardmetros
analizados. Asi, la frecuencia cardiaca, el intervalo desde el trasplante, los

didmetros, dreas y fraccion de cambio de drea de 1a auricuia derecha, la edad del
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FIGURA 33  Patrén FVCS regular en apnea , de llenado derecho restrictivo en un
paciente trasplantado con rechazo de tipo 1A. Se ve un flujo sistolico anterdgrado
muy limitado. Lo més llamativo son las ondas dernivadas de la contraccién auricular
retrégrado (flecha), que aparece de forma precoz en la didstole y alcanza una gran
magnitud sugerente de una funcién auricular derecha conservada.
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FIGURA 34 Ejemplo de FVCS regular de un trasplantado recogido en apnea. La
biopsia no mostraba rechazo. Las ondas de flujo anterégrado S y D resultan similares,
y la onda de flujo auricular retégrado es de gran magnitud (A).
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FIGURA 35 Imagen del FVCS irregular de un paciente en nitmo sinusal a 84
I/'min en fase de apnea. El paciente cumplia 61 meses de trasplante. La ondas de
retormo venoso, a pesar de estar bien perfiladas, no guardan ninguna relacién
con ¢l ciclo cardiaco
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FIGURA 36 Ejemplo de FVCS regular, en apnea, en paciente trasplantado, con
una frecuencia cardiaca de 110 lat/min. Se produce un efecto de solapamiento
de ambas ondas. En realidad, mas que la frecuencia, dicha fusion se debe a la
especial morfologia del perfil del flujo en este caso.
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FIGURA 37 Trazado de FVCS en fase de apnea, correspondiente a un paciente con
rechazo grado 3A en la biopsia. La mayoria del flujo se produce a expensas de la
onda diastdlica, apareciendo muy reducida la onda sistélica anterdgrada (flechas)..
Sobre el complejo QRS del trazado del electrocardiograma se ve una onda auricular
de escasa amplitud.
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FIGURA 38 Trazado Doppler dei FVCS, cn apnea, en un paciente, que tuvo un
episodio de rechazo tipo 3 A un mes antes. El dia de este estudio su biopsia mostré
grado (. Sin embargo, las caracterfsticas de las ondas, corresponden con una situacion
de restriccion.
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donante, o el desplazamiento del anillo triciispide, no mostraron correlacién signifi-

cativa, con los valores de aquellas variables.

Las figuras 35 a 38 muestran ejemplos de la morfologia del FVCS en pacientes

trasplantados.

CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

I.os valores obtenidos para la variable velocidad pico inicial de la onda de
llenado transmitral resultaron estadisticamente significativos. Considerando un
valor de corte, una velocidad > 92 cm/s para la deteccion de rechazo > tipo 2, se
obtuvo una sensibilidad del 72%, y una especificidad del 83%. Los valores
predictivos positivo y negativo para dicho valor fueron de 32% y 96%

respectivamente.

En e! mismo sentido, para la integral de la curva de velocidad de la onda de
llenado transmitral inicial, tomando un valor de corte, de IntEm > 13 cms, la
sensibilidad y especificidad para la deteccién de rechazo > tipo 2, fueron del 77% y
83% respectivamente. Los valores predictivos positivo y negativo fueron de 36% y

97% respectivamente.

El gran solapamiento existente en los valores del TRIV entre los casos con y
sin rechazo, no permitid establecer unos valores de sensibilidad y especificidad

adecuados.
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DISCUSION
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DISCUSION

Desde el comienzo del trasplante cardiaco, se pudo constatar que tras la
realizacién de la cirugia, el problema de rechazo agudo del injerto suponia un
obstaculo muy importante, por lo que se hizo indispensable la toma de biopsia
cardiaca. No obstante, a pesar de sus bajas tasas de complicaciones en ¢l momento
actual, debido a la gran cantidad de biopsias a realizar, el procedimiento resulta
molesto por su caricter invasivo, aporta unas dosis de radiacién no desdefiables

para el paciente, y ademds supone un método de alto coste econdémico.

Este trabajo recoge informacion sobre una evaluacién ecocardiogrifica
completa y consecutiva, en 70 pacientes trasplantados, en los que tambien se han
analizado las caracteristicas del FVCS, en un total de 177 estudios. Asimismo, se ha
estudiado la aplicacién y posible valor complementario del estudio del FVCS,
dentro de dicha evaluacién ecocardiogréfica seriada, al objeto de mejorar la
capacidad de detectar de forma no invasiva, la presencia de rechazo agudo del
injerto, en un subgrupo de 51 pacientes, en los que se realizaron 145 estudios, en

relacion con los resultados histoldgicos de la toma de biopsia endomiocardica.

Sin duda, la biopsia endomiocdrdica, es el patron de referencia, para el manejo
clinico de estos pacientes, a pesar de la necesidad de equiros de patologia altamente
experimentados, que puedan solventar algunas de sus limitaciones. Es decir,
detectar la presencia, y lo que es mds importante €l grado de rechazo agudo del
injerto, constituye sin duda alguna, una de las tareas mds importantes y esforzadas
de los equipos de trasplante cardiaco. Hasta hace relativamente poco tiempo,(35)
existia cierta confusién al respecto, entre los equipos de patélogos mds

especializados en trasplante.(40-43)

La valoracidn no invasiva, por lo expuesto previamente, ha tratado de sustituir
o cuando menos reducir el nimero de procedimientos de biopsia. En los primeros
momentos se valoraron los cambios en el trazado de ECG, (6, 63-67) pero
posteriormente se ha comprobado su limitada sensibilidad.(68) Desde la
incorporacion de la técnica de ultrasonidos a la cardiologia, una de sus aplicaciones,
ha sido la deteccién de la reacci6n de rechazo, inicialmente mediante la valoracién de

la estructura y funcién del ventriculo izquierdo, (70-73.76-78) y después mediante
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andlisis de la funcién diastélica, a través del estudio con ultrasonidos Doppler de la

velocidad de flujo de llenado ventricular.

El presente trabajo de investigacién se ha centrado en este iltimo aspecto,
asurniendo tambien, ( a través de los resultados de algunos trabajos, (100.142-144) )
que la aparicién de rechazo agudo determina deterioro de la funcién diastélica. El
andlisis del llenado ventricular, mediante ecocardiografia. iniciado mediante
valoracién, del tiempo de relajacién isovolumétrica,(00) ha sido posteriormente

ampliado a la valoracién del trazado de velocidad de flujo transmitral.(101-103).

El anilisis de FVCS ha sido incorporado, recientemente en la evaluacién del
rechazo, con unos resultados prometedores, aunque con una experiencia escasa.
(140}, No obstante, existe controversia, con respecto al estudio del flujo de retorno
venoso; asi, Forster y col. (146) del Thorax Center, no encuentran relacion con los
hallazgos histoldgicos en el andlisis mediante Doppler de onda continua, de 159

estudios de velocidad de flujo en la vena yugular interna de pacientes trasplantados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La muesira de pacientes, se corresponde bastante en cuanto al perfil de edad
media del receptor (52,71£9,2 anos), edad media del donante (28,9*10 afios)
frecuencia cardiaca media durante el estudio (86£12 lat/min), y tiempo de isquemia

medio (16046 min), con los datos recogidos en la literatura .(145. 61.bis)

Los criterios de seleccidon han excluido del estudio un total de 19 pacientes, la
mayoria por insuficiencia tricispide importante, sin embargo, la tasa de rechazo de
grado > tipo 2 de la clasificacién internacional (que es la que se considera como tal a
efectos clinicos (61.bis) ) ha sido de 9,5%, que es similar a las cifras que aparecen en
el informe del grupo espafiol de trabajo de trasplante cardiaco (7,2% de incidencia,
en el seguimiento a 6 meses), siendo la informacién mas reciente, la que se recoge
en el " Eleventh Official Report-1994" del registro de la International Society for
Heart and Lung Transplantation.{147) Por otro lado, como se expuso previamente,
ni la presencia, ni la severidad de la insuficiencia triclispide, asociada
frecuentemente al trasplante cardiaco, se han demostrado relacionadas al rechazo

agudo en trabajos que han valorado dicho aspecto de forma especifica, (83, 85) con
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lo cual la muestra estudiada conservaria un perfil adecuado, sin aparente sesgo

importante.

ANALISIS DEL LLENADO DERECHO MEDIANTE FVCS

El flujo de la vena cava superior, se ha comprobado que refleja las condiciones
de llenado del corazén derecho, (128-130,132) Agimismo, han sido analizados sus
condicionantes, (ritmo cardiaco, presencia de insuficiencia tricuspide severa,
funcién sistdlica y diastélica del ventriculo derecho, patologia pericdrdica, v la
funcién de la auricula derecha). Su vanacién respiratoria hace que su estudio resulte

mdas complejo, que los flujos de otras localizaciones.

La razon de haber estudiado el FVCS, en vez del correspondiente a la vena
cava inferior a nivel de las venas suprahepdticas ha sido doble: 1- El trazado del
FVCS es igual de sencillo de obtener que el trazado de las venas suprahepdticas, no
obstante, como se recoge en la literatura, el porcentaje de estudios en que se obtiene
el FVCS es muy superior al de las venas suprahepdticas.(92) Esta misma impresion
se tenfa (datos no tabulados) en el momento del disefio del presente estudio. 2- Los
datos recogidos en la serie del trabajo de Simmonds y col (140) mostraron resultados

muy satisfactorios, si bien, en pacientes no consecutivos.

ESTRUCTURA Y FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

La valoracién del ventriculo izquierdo en este estudio, integra un total de 70
pacientes, con un intervalo postrasplante muy amplio, y mostré, que la mayoria de
los trasplantados que superan el inmediato postoperatorio, presentan un tamafo y
funcién normales, no solo derivado de una correcta seleccidn del donante y tiempo
de i1squemia adecuado, sino tambien por las pequeiias incidencia y repercusion del
fenémeno de rechazo agudo. Esto concuerda con los estudios de funcién ventricular
realizados por Borow y col. (148) que muestran que la contractilidad, y la reserva
contréctil, estimados con pardmetros independientes de la carga, se encuentran

conservados en 1os pacientes trasplantados.
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Asi, los valores obtenidos del célculo de la fraccién de eyeccién de forma
semicuantitativa, solo mostraron dos estudios con funcidn global deprimida. El
cilculo de la fraccién de eyeccidn, o la fraccidn de acortamiento derivado a partir del
plano tnico paraesternal eje largo, puede subestimar en estos pacientes Ia funcién
global, generalmente preservada, debido a la asinergia marcada, del septo
interventricular, que presentan de forma permanente, 1a mayoria de estos pacientes,

y en bastantes casos, con un componente de movimiento septal paraddjico asociado.

No obstante, los métodos mas complejos (y teéricamente mds precisos), de
célculo de la fraccién de eyeccién, como el de Simpson (14%) consumen bastante
tiempo, y no superan de forma neta el andlisis subjetivo, semicuantitativo
(multiplanar) de un observador experimentado. Ademds, dado que el fenémeno de
rechazo, es un proceso en general de distribucién difusa, la aplicacién del mismo
método de forma seriada, permitiria detectar los cambios existentes en dichos

parametros de fase eyectiva.

Ni los valores del espesor miocdrdico, los didmetros diastolico y sistélico, ni
la funcién del ventriculo izquierdo (fraccion de acortamiento y fraccién de eyeccion)

analizados de forma aislada, permitieron distinguir los pacientes con y sin rechazo.

Los valores medios de la serie estudiada para el didmetro diastolico (44 mm), y
fraccion de acortamiento (36%), son bastante superponibies, a los del trabajo de
Mannaerts y col (73) sobre un total de 269 estudios con modo-M en 32 pacientes,
sin embargo, los espesores miocardicos de su serie mostraron hipertrofia ventricular
en la mayoria de los casos. La explicacién para este 1ltimo aspecto, no es facil, (ya
que en ambos casos se administré ciclosporina, y la incidencia de episodios de
rechazo fueron similares) no obstante, cabe la posibilidad de una pauta de
tratamiento m4s estricta e idonea en el control de las cifras de tensién arterial, en los
pacientes de nuestra serie. En cualquier caso, en el trabajo de Mannaerts, tampoco
se encontré correlacién con la presencia de rechazo, en los cambios del andlisis

individual de ninguna de las variables de espesor parietal o funcién contractil.

Estos resultados no coinciden con los que se recogen en la serie amplia de 400
estudios, en 49 pacientes, con analisis de la funcion ventricular mediante técnica de
Simpson (78) en la que la presencia de rechazo se asocia con reduccién de la fraccién
de eyeccidon > 10%. Sin embargo, a pesar de el menor volumen de estudios de

nuestra serie, y que la valoracién no se plante6 de una forma seriada individual
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(comparativa), solo uno de los estudios con rechazo moderado presentaba un valor

de fraccidn de eyeccién por debajo del 50%.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA AURICULA EN EL
TRASPLANTE CARDIACO

En este trabajo se ha confirmado la experiencia previa, sobre las dimensiones
muy superiores a lo que es normal, de los didmetros longitudinales de ambas
auriculas en el paciente trasplantado,(79-80:82) y ademds esto es especialmente cierto

en el caso de la auricula izquierda.

La valoracién de la fraccion de cambio de drea de ambas auriculas, mostré uno
valores medios ligeramente menores para la auricula derecha, pero claramente
reducidos, en ambos casos (17,2% y 14,8%), si se comparan con los datos de un
articulo reciente que tambien analiza este mismo parametro, con un sistema
semiantomdatico de deteccién de los limites endocérdicos de la pared auricular. (150)
En esta serie escasa, sobre un grupo de 40 pacientes, con diversas patologias, 30 de
ellos en ritmo sinusal, mostraron un valor medio de dicho pardmetro de 28+12%.
Sin embargo, en los 10 pacientes en fibrilacién auricular los vaiores fueron de
17£5%, y en el grupo control con eco normal, ascendia a 41%9%. A pesar de no
disponer de nuestro propios valores de referencia, parece evidente, que una mayoria
de los trasplantados, muestra una funcién global (porciones donante y receptora)
reducida. Esto se podria justificar segun los casos, por la contractilidad deprimida
del miocardio de la auricula receptora y/o el efecto de la asincronia en la contraccion-

relajacion de ambas porciones de la cavidad auricular.

INDICES DOPPLER TRANSMITRAL Y TIEMPO DE RELAJACION
ISOVOLUMETRICA

Morfologia de la curva de llenado mitral en el trasplante cardiaco.

La curva de velocidad de flujo de llenado transmitral de los pacientes
trasplantados se caracteriza por presentar un patrén caracteristico, (101.108) de claro

predominio de la onda de llenado inicial, de tal forma que a pesar de encontrarse en
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ritmo sinusal, la magnitud de la onda de contraccién auricular aparece
frecuentemente reducida, (muchas veces ausente), del trazado espectral a pesar de

emplear filtros de baja frecuencia.

Si una mayoria de los pacientes trasplantados presenta en situacién basal cierto
grado de disfuncién diastélica, (73.142-144) esta morfologia de llenado transmitral,
con onda auricular reducida o ausente, se explicaria, al menos en parte, por una
funcion auricular izquierda reducida de forma global, y que estaria determinada por
condicionamientos anatémicos, por la falta de sincronia de las porciones receptora y
donante de la cdmara, asi como un volumen claramente aumentado de la misma, ya
que ademds, no estdn presentes otros signos de fallo diastdlico como son tiempo de
deceleracion y/o tiempo de relajacién isovolumétrica reducidos. Un estudio muy
interesante de Parry (151) refuerza este supuesto, al descartar como causa de dicho
perfil de llenado la desinervacién cardiaca, que conlleva la cirugia de trasplante,
puesto que ésta tambien estd presente en los trasplantes combinados de corazdn-
pulmén y sin embargo, su perfil de llenado mitral se parecia méis al de los

individuos normales del grupo control.

Influencia del Rechazo en el TRIV y los Indices Doppler Transmitral

En el presente estudio, los valores de velocidad pico de la curva de llenado
inicial eran claramente mds elevados en los casos que presentaron rechazo agudo de
tipo > 2. Este rasgo caracteriza (en ausencia de insuficiencia mitral significativa,
como asi ocurrid en este trabajo), al deterioro de la funcién de llenado, y constituye
uno de los signos que componen el patrén de tipo restrictivo. De hecho, a pesar del
nimero reducido de casos de rechazo al menos moderado en nuestro esudio, se
pudo obtener un alto valor predictivo negativo (96%), para dicho pardmetro, aunque
su valor predictivo positivo (32%), resulta muy reducido, lo que en gran medida,
viene determinado por la baja prevalencia de rechazo al menos moderado en la

muestra de biopsia.

No obstante, dicho "cambio en el llenado ventricular”, no se vi6 reflejado en
las otras variables, como son el tiempo de deceleracién mitral y el tiempo de
hemipresion (THP), aunque si lo hizo en los valores del tiempo de relajacién

isovoluméirica (TRIV) Asimismo, los valores correspondientes de la integral de
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dicha onda de llenado inicial, se comportaron en el mismo sentido creciente que los
correspondientes de velocidad pico (asi, ambas variables presentaban un buen
coeficiente de correlacién r=0,9), lo que abunda en que pudiera existir ademas, otra
causa para explicar dichas variaciones. El corazén trasplantado se encuentra
denervado, y de hecho esto implica que los cambios en las condiciones de carga
(precarga), no se ven modulados de la misma forma que en el corazén normal, de
tal forma que dichas variaciones (incrementos) se traducirian probablemente en
cambios mucho mds acusados del perfil de la curva de llenado, por incremento del
flujo de llenado, derivado de una situacién de hipervolemia que afecta a un
porcentaje importante de estos pacientes, como se recoge en el estudio
hemodindmico longitudinal de los trasplantados realizado por Corcos y col. {152) En
cualquier caso, las diferencias de dicho pardmetro, la velocidad pico Em, entre los

pacientes con y sin rechazo, aparecieron claramente establecidas.

Los resultados de los trabajos de Valantine y col., (I191) (pero no asi los
Desruennes y col (103)) muestran incrementos significativas en la velocidad de
lienado transmitral inicial, pero tambien se acompafian de cambios, en sentido

decreciente de los pardmetros del TRIV y el THP del flujo de lienado transmitral.

La reduccién en el TRIV por debajo de un 10 % (100) un 15% (102) en e}
estudio de Valantine, 0 un 20% en el Desruennes (103) es considerada (ya que
supera la variabilidad individual de dicha medida ) como un cambio sugerente de
rechazo por dichos autores. En el presente trabajo, la distribucién de los valores del
TRIV, mostraron tambien valores significativamente mas reducidos, para los grados
histologicos més elevados; sin embargo, la distribucién solapada de los mismos,

redujo su utilidad.

Estudios posteriores, de St Goar y col. (107) de la misma universidad de
Stanford puntualizan, que las modificaciones de los parimetros mencionados
previamente, con la determinacién de un patrén restrictivo (THP y TRIV acortados,
y velocidad pico Em aumentada), caracteristicas de rechazo agudo, tambien afectan
a bastantes de los pacientes trasplantados ( su estudio se realizé sobre un total de 25
pacientes) durante las 6-8 primeras semanas postrasplante, con una biopsia
persistentemente normal. Si observamos el grifico de la figura n® 1 de la
introduccién, podremos observar que durante esa primera fase, se produce una

cantidad importante de casos de rechazo, si bien como es I6gico solo un pequefio
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porcentaje son moderado-severos. Pero es entonces, cuando se establecen en la
mayoria de los casos, los valores de referencia, que permitirdn establecer ¢l cambio,

con lo cual e] métedo de escoger "un estudio basal” parece mas bien complejo.

Si se escogen dichos valores de referencia, posteriormente a la fase
postrasplante, (durante los meses siguientes), se corre el riesgo de encontrarnos con
otro de los fendmenos de situacién restrictiva consolidada, no debida a rechazo
agudo, sino provocado probablemente por un proceso de caridcter vascular
denominado rechazo crénico, y que afectaria hasta un 15% de los pacientes, al cabo
de transcurrido el primer afio (104) de la cirugia. Ademds este proceder invalidaria el

método, al no cubrir la etapa de incidencia mas importante de rechazo agudo.

En nuestro estudio, no hemos hecho un analisis individualizado de las
modificaciones de dichos pardmetros THP y TRIV, por que la distribucién de los
datos no permitia un nimero suficiente de pacientes que cumplieran los requisitos
(incluir al menos un estudio sin rechazo y otro con rechazo > tipo 2. Por ello, se ha
restringtdo al grupo de 9 pacientes, que presentaron rechazo de tipo > 2, en un total
de 14 estudios. En dicho andlisis, solo en un paciente, se registraron reducciones
significativas de ambos pardmetros concordantes con los cambios de su histologia.
En otro caso, el estudio inicial, sin rechazo, mostraba claros signos de restriccion,
que impedian establecer comparaciones con los estudios ulteriores, que si
mostraban rechazo, pero con valores incluso superiores para ambas variables, y en
los 7 pacientes restantes, los cambios ofrecian resultados para solo uno de los
parametros y solo en alguno de los estudios del pactente, confirmando las leves
diferencias, que aparecian en el andlisis comparativo global, y el problema de la

variabilidad intraindividuo, que parece suavizar los cambios de dichos pardmetros.

La variabilidad en la medida intrapaciente de los parimetros mencionados
podria explicar solo parcialmente, la ausencia de diferencias, pero, aunque no
disponemos de nuestro propio control, la mayoria de los grupos la han establecido
por debajo del 20%. (101.103) Agimismo, tampoco se puede argumentar el efecto de
la variabilidad interobservador, ni interoperador, como causa de la ausencia de
diferencias mdas importantes, porque el estudio fue realizado por un solo

investigador, que desconocia el resultado del andlisis histolégico.
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Los resultados, que se recogen por parte de otros grupos, configuran el objeto
de la controversia, y s¢ encuentran en este aspecto, mis préximos a los que aqui se
han obtenido. Asi, Forster y col. del grupo del Thorax Center, (146) no encuentran
relacion con la biopsia en su andlisis con Doppler de onda continua sobre un total de
144 estudios del flujo transmitral. Los resultados de Furmiss y col, (112) sobre el
anilisis de los cambios de los valores de TRIV en un grupo de 12 trasplantados,
respecto de la biopsia cardiaca, muestran una gran variabilidad individual, pero se
reducen significativamente en presencia de rechazo de grado moderado y severo. El
estudio de Spes y col, 133} analiza el llenado transmitral y trictispide, en una serie
de 31 trasplantados, y establece, que la valoracién consecutiva, respecto a los
valores de las variables medidas en ausencia de rechazo, con un intervalo de
confianza del 95%, incluye tambien la préctica totalidad de los valores de los
registros que presentan rechazo de grado ligero, por lo que el método solo tendria

algun valor diagnéstico en la deteccidn de los casos con rechazo severo.

Mannaerts y col analizan 250 estudios en 31 pacientes trasplantados, (154)
sobre los que ademads establecen la variabilidad intraobservador entre estudios
consecutivos, encontrando unos cambios minimos, en los valores de los diferentes
pardmetros analizados, por lo que deducen, que los valores que se miden son
correctos, pero los cambios que experimentan en presencia de rechazo, no

discriminan de forma sauisfactoria ni siquiera 10s casos con rechazo moderado.

Es posible, que ademas la falta de significacién en la diferencia del THP del
flujo transmitral, pueda deberse a la gran dificultad que representa localizar sobre el
trazado del ECG, la sefal de la onda P del receptor. Esto, no es una cuestion trivial,
como se recoge en fa investigacion del grupo de Stanford, (108) pero, si parece claro
que resulta muy dificil identificar dicha sefial, no solo en nuestra experiencia, ya que
como sefiala Mannaerts (73) sobre un gran volumen de estudios realizados, solo

alcanzan a distinguirla en alrededor del 18% de los casos.

Como se coment6 al principio las causas de disfuncion diastélica avanzada en
el trasplantado son diversas, y esto resta capacidad para discriminar la presencia de

rechazo, en el andlisis de parametros aislados.

INDICES DE LLENADO TRICUSPIDE
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Morfologia de la Curva de Llenado Triciispide en el Trasplante

Cardiaco

El andlisis de la curva de velocidad de flujo transtricispide, ha recibido menos
atencion, que el correspondiente mitral. Esto, es tambien verdad para la situacién
del trasplante cardiaco. En el presente estudio, se ha tenido en cuenta, {a influencia
del ciclo respiratorio sobre el llenado derecho, ya que las diferencias observadas por
dicho efecto son importantes con o sin patologia cardiaca (119-120) Los valores
medios de la velocidad pico inicial Et (52+13,1 cm/s), coincidieron bastante con los
obtenidos por Spess y col {153) sobre un grupo 31 pacientes trasplantados (5619

cm/s ), aunque no se tuvieron en cuenta las modificaciones del ciclo respiratorio.

Asimismo, fueron similares a los que se documentaron en una serie de 50
individuos normales, (119 Sin embargo, en el presente trabajo, los estudios en que
se observé onda de contraccion auricular, los valores de la variable At fueron més

pequefios en los trasplantados, que en los normales (27,8+7,52 vs 35412 cm/s).

Esto, tambien se reflejd, en el cociente entre ambas variables (Et/At), que
mostré un valor medio de 1,96+0.87 (similar al del lado mitral 2,32+1), bastante
mayor al que recoge la serie de Pye, (120) sobre 70 individuos normales
(1,6W5i0,73). De forma andloga a lo que ocurre en el lado izquierdo, la funcién de la
avricula derecha de estos paciciies resultaria inferior, como asi lo refleja la escasa

magnitud de su correspondiente onda de contraccion auricular en situacion basal.

A pesar de que el nimero de registros obtenidos del flujo tricispide fue
inferior al del lado mitral, ia onda de contraccién auricular aparecia definida en més
casos en ¢l lado derecho (73%), que en el izquierdo (58%). La explicacion de este
hallazgo, no resulta sencilla, ya que las dimensiones (didmetro longitudinal, drea
diastélica y drea sistdlica [con p< 0,001] ) y los valores correspondientes a la
fraccidn de cambio de drea de la auricula izquierda (p=0,03) eran ligeramente
superiores a los de la auricula derecha. Cabe la posibilidad de una menor
repercusion de la asincronia auricular entre las porciones receptora y donante, en el
lado derecho, que en el izquierdo, ya que la fraccidén de cambio de drea, que analiza
la funcién de una manera global, aparece incluso mds reducida en el lado derecho, y
ademds los indices Doppler del llenado tricispide no correlacionaron con los

parametros de estructura y funcidn de la auricula derecha
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Influencia del Rechazo en los Indices de Llenado Tricispide

En este estudio, el andlisis de los indices de la curva de velocidad de flujo
trictispide respecto de la biopsia endomiocdrdica solo mostré diferencias para los
valores de velocidad pico inicial (Et). La distribucién de sus valores medios se
mostré superior en el grupo (escaso) de casos con rechazo tipo 2, pero solo con
respecto a los casos de grado histoldgico ligero, por lo cual no es posible la
discriminacién entre rechazo vs no rechazo. Los resultados se superponen a los de
Spess y col. (153) y son bastante parecidos a los de Simmonds, (140) en cuyo trabajo
aparece una diferencia, pero escasamente significativa, para dicho pardmetro.
Ninguno de estos dos trabajos mencionados, analiza los valores de los otros

pardmetros

Los restantes parametros estudiados: integral de Et (IntEt), tiempo de
deceleracion diastélico (TDE), velocidad pico auricular (At), e integral de 1a misma

(IntAt), no mostraron diferencias entre los distintos grados histolégicos.

Un aspecto, interesante, recogido en un articulo de Appleton (92) se refiere a
los cambios que se producen en el pardmetro TDEt, con la respiracion en los
pacientes con miocardiopatia restrictiva. Asi, los valores claramente acortados del
TDEt durante la fase de apnea, caracteristicos de la restriccion al llenado de estos
pacientes, se acortan aun mds, con la inspiracidén. En el presente trabajo sobre
trasplante, ni en otros, se ha analizado dicho aspecto. No obstante, a la vista de los
valores obtenidos (superponibles), para los pacientes en los grupos A (sin) y B (con
rechazo), pareceria dificil, obtener cambios inspiratorios relevantes. De hecho los
valores medios obtenidos para ¢l grupo B de 187+35,6 ms, parecen alejados de los
que definen un perfil claramente restrictivo de la curva de llenado trictispide, cuando
se comparan con los valores de la misma variable, obtenidos para el grupo de 14

pacientes con miocardiopatia restrictiva (149+39 ms) de la serie de Appleton.

FLUJO DE LA VENA CAVA SUPERIOR

Morfologia de la curva de FVCS en los trasplantados
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Ei FVCS ha sido poco estudiado en los pacientes trasplantados. La experiencia
limitada de Simmonds y col (140) ha mostrado unos resultados muy interesantes,

para la valoracion no invasiva del rechazo cardiaco.

En el presente trabajo la mayoria de los estudios mostraban un perfil de onda
dist6lica predominante, sobre la sistolica, (con un cociente medio de velocidades

S/D de 0,7) a diferencia de lo que se describe para la poblacién normal. (126}

Asimismo, las ondas de flujo retrégrado, no han sido analizadas (al menos de
una forma sistematizada) en los pacientes trasplantados, y como se recoge en el
trabajo de Appleton y col, (92) de analisis de la restriccién al llenado ventricular, sus
cambios son de gran importancia diagnostica. En Ia presente serie, en el andlisis
realizado en apnea, la onda auricular se encontré en el 50% de los estudios, y la

onda sistélica retrograda en el 40% de los mismos.

En comparacién con resultados en individuos normales (expuestos en la tabla
n° 7}, donde la onda auricular aparecia en 39/40 individuos en fase de apnea, los
valores medios eran muy parecidos (la comparacion, solo se realizé con el grupo de
estudios donde dicha onda estaba presente). Una vez mads, si se tiene en cuenta la
fisiologia de transtorno del llenado del trasplante cardiaco, (incluso en ausencia de
rechazo) recogido en varios estudios, parece claro, que la funcion auricular derecha

“esta reducida.

Por el contrario, la onda sistdlica retrégrada aparecié con mayor frecuencia en
los pacientes trasplantados, que en los normales (40% vs 10%), y ademds la
magnitud de la misma , resulté muy superior, asi el valor mds alto encontrado en la
serie de Appleton fue de 0,51 cm/s, mientras que el valor medio en los trasplantados
fue de 11,79%4,5 cm/s.

El efecto de la inspiracién produjo un incremento notable y significativo sobre
los valores medios de los pardmetros de velocidad e integral, de cada una de las
cuatro ondas valoradas. Aparecia mas llamativo para la onda distélica, pero se
acompaiié del correspondiente incremento en la onda sistélica, es decir las
diferencias del perfil de la curva de velocidad del FVCS del grupo total de estudios,
no se vieron acentuadas por el efecto inspiratorio. A pesar de no disponer de
registros hemodindmicos simultineos, parece que existiria transtorno del llenado,

pero €ste no seria de cardcter marcadamente restrictivo, puesto que como se recoge
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en Ja literatura, (92) el comportamiento de la onda sistélica con la inspiracién seria

hacia una reduccidn e incluso inversion de dicha onda.

El efecto inspiratorio sobre las ondas de flujo retrégrado, tambien produjo
incremento, no en el nimero de estudios en las que aparecia presente, pero sien la

magnitud de las mismas.
Andlisis del FVCS de morfologia irregular

En nuestra investigacion el FVCS presento6 unas caracteristicas regulares en 53
(76%) del total de 70 pacientes. En los 17 (24%) restantes, la variabilidad interlatido
observada en los valores, y la morfologia de las dos ondas fundamentales, de flujo
de retorno venoso anterégrado, fue muy importante. Ademads, este aspecto se
present6 de forma constante en ¢l grupo de 9 pacientes en los gue se realizaron
estudios seriados, con biopsia. Dicho aspecto, no aparece en los resultados de
Simmeonds, e incluso, se enfatiza la ausencia del mismo, como una ventaja adicional
del analisis de dicho flujo, respecto a lo que se ha observado de forma sistematica,
en los flujos de lienado transmitral, tricispide y mds recientemente el flujo de las

venas pulmonares.

De hecho, en la presente serie el 25 % de los estudios de flujo transmitral
mostraban gran variabilidad interlatido, frente a solo un 10% de los mismos en el
lado tricuispide. En la experiencia propia de andlisis del flujo de venas pulmonares,

(118) hasta en un 26% de los estudios mostraban gran irregularidad.

El estudio de algunos factores posiblemente implicados, solo mostré diferencia
significativa para el valor del intervalo desde la operacién al momento del estudio,
de tal forma que los estudios con dicho patrén de flujo irregular aparecieron en
algunos pacientes, pero siempre mas alld del segundo mes después del trasplante, y

en general varios meses después.

Orro de los factores que guardd relacidn, era la frecuencia cardiaca, que resuité
significativamente mds alta en los estudios con FVCS irregular ( 98+12,5 vs
84,2+11,1 lat/min). En consonancia con un intervalo de estudio mayor, tambien
€stos pacientes presentaban una edad levemente superior. Estos hallazgos
configuran un pequefio grupo de trasplantados, cuya asincronia de las porciones

receptora y donante de la auricula derecha (explicaciéon mds probable de este
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fenémeno, en ausencia de arritmia) se viera acentuada con el tiempo, y potenciada
por una frecuencia mas elevada de la auricula donante. Las consecuencias précticas,

son la imposibilidad de analizar los trazados Doppler en estos casos.

Influencia del Rechazo en los Indices del FVCS

La comparacién con el grado histoldgico, para las diferentes variables no
mostré cambios en ningun caso. Esto sucedi6 para los valores medidos en las fases
de apnea e inspiracion. Es decir, el efecto de la inspiracion, en esta serie de
pacientes no permitid descubrir una "situacion restrictiva latente, o leve”, n1 en los
grados histoldgicos mas avanzados. Incluso, los valores medios obtenidos durante
dicha fase resultaron levemente superiores a los correspondientes de la fase de
apnea, manteniendo la tendencia mantenida en el analisis global de los datos,

anleriormente expuesta.

El efecto del rechazo, no solo no tuvo repercusién sobre la magnitud de las
ondas de flujo retrégrado, sino que tampoco se asocid a una mayor presencia de
dichas ondas en los grados histoldgicos avanzados, como serfa ldgico, ante la

aparicién de un fenémeno restrictivo,

El presente trabajo, difiere notablemente del de Simmonds y col., (140) no solo
porque el nuestro incluye un mayor nimero de pacientes y hace un analisis en
pacientes consecutivos, y por lo tanto, con una baja prevalencia de rechazo > tipo 2,
sino que el andlisis del FVCS es mucho mds completo, en cuanto a la
caracterizacién de las diferentes ondas del mismo, como se corresponde con la

necesidad de detectar la situacion restrictiva, que produciria el rechazo del injerto.

Tambien difiere, porque este trabajo no ha obtenido diferencias, que permitan
emplear dicho método para la deteccion de rechazo. Sin embargo, la seleccién de los
pacientes realizada en nuestra serie ha sido muy rigurosa, con respecto al grado de
severidad de la insuficiencia tricispide, excluyendo los casos en que la valoracién
de la regurgitacién aparecia como moderada. Con esto se ha controlado el posible
impacto que pudieran tener en el estudio los casos de insuficiencia tricispide severa
sobre la onda sistélica del FVCS. Dicha onda aparece frecuentemente abolida e

inclusoe totalmente invertida en la serie de Simmonds. Es sobradamente conocido,
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que dicho signo es utilizado para confirmar la presencia de una regurgitacién
trictispide severa. (132.136), Cabe la posibilidad (apuntada por el mismo autor), que
en algun caso se haya subestimado la severidad de la lesion, situacién relativamente
frecuente como se recoge en un reciente trabajo de Gonzilez Vilchez y col. (155
Asimismo en la serie estudiada por Appleton, (92) ya comentada previamente, de los
14 pacientes estudiados, 6 tenian insuficiencia tricispide moderada, que impresio-

naba de severa en 4 de ellos.

Sin embargo, esto es solo una parte del problema, ya que quizas el comportamiento
de las ondas de flujo reverso (auricular y sistélica), podria haber mostrado una
situacion restrictiva, y por ende sospecha de rechazo, y se ha expuesto, que dicho
cambio no se ha detectado. La explicacion quizds haya que buscarla en 2 aspectos.
Por un lado, la variabilidad de la medida de los pacientes, que no ha sido estudiada,

y que podria ser incluso mas acusada en el FVCS, que en otros flujos de llenado.

Por otra parte, la presencia de situaciones de cardcter restrictivo, como se
comento en el apartado de la introduccién, se ve acompaiiado de algo que se ha
observado, en el andlisis del llenado izquierdo, y es la presencia de cambios
peristentes en forma de patrones de llenado restrictivo, a pesar de la mejoria

histolégica.

Sobre el primer aspecto, de ia variabilidad en las medidas de los parimetros
solo podemo apuntar su posibilidad. Sin embargo, el andlisis individualizado del
grupo de pacientes con biopsias normales y con rechazo moderado o severo,
apuntan claramente a esta segunda explicacién, como uno de los fendmeno
responsables de la falta de correlacin entre el estudio Doppler del lienado en la vena

cava superior y la biopsia.

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA Y ANALISIS HISTOLOGICO EN EL
RECHAZO AGUDO

Como se ha comentado previamente existen limitaciones en la biopsia endo-
miocérdica, y es necesario gran experiencia en el andlisis histolégico. Ciertos
artefactos y fenémenos diferentes al rechazo (isquemia, miocarditis, efecto Quilty,

etc..), deben de ser cuidadosamente caracterizados.
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Independientemente de su consideracién de "patrén oro” el andlisis
histolégico, constituye hoy, la guia del tratamiento inmunosupresor de los
trasplantados. Desde ese punto de vista, la evolucién clinica de esta serie de
pacientes, se corresponde con la que se refiere en otros centros con programa de

trasplante, lo que confirma la validez del diagnéstico patolégico realizado.
APLICABILIDAD TECNICA DEL FVCS EN EL TRASPLANTE

En este estudio, se excluyeron 9 pacientes, por presentar insuficiencia
tricispide de grado > moderado, pero ademds fueron excluidos un total de 25

estudios en diversos pacientes incluidos en el grupo total de 70 pacientes.

Dos pacientes se excluyeron por derrame severo, y hasta en 8 pacientes, no se
pudo obtener un trazado del FVCS adecuado (solo se utilizé el abordaje
supraclavicular), ¢ incluso la sefial era inexistente. El estudio de los pacientes
seleccionados mostré un perfil de velocidad con alta variabilidad interlatido

(irregular), imposible de analizar en otros 19 pacientes.

En conjunto la aplicabilidad individual en nuestro estudio solo alcanzé a 51 de
89 pacientes valorados (57%); no obstante este seria una apreciacion global, que se

veria reducida de forma puntual, en una serie de estudios.
EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA MULTIFACTORIAL

Recientemente Ciliberto y col (1560) han publicado su experiencia de evaluacién
conjunta de estructura y funcioén del corazén trasplantado, sobre un total de 130
pacientes y 1400 estudios, con una alta sensibilidad (80%) y especificidad (37%),
para la deteccién de rechazo moderado, en la comparacién con la biopsia. Estos
resultados aparecen para la presencia de dos o mas signos de rechazo en la
evaluacidn eco-Doppler (incremento del espesor miocardico, derrame pericardico,
reduccién de la fraccion de eyeccién, reduccion del THP mitral, reduccién del
TRIV). Este grupo, considera de una forma global los cambios ecocardiogréficos en
el trasplante cardiaco, para intentar superar la probable falta de sensibilidad y/o
especificidad (aspecto fundamental en el diagnéstico no invasivo) que probable-
mente supone el estudio aislado del deterioro de la funcidn diastélica en el

trasplante, en el diagnéstico de rechazo cardiaco agudo.
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CONCLUSIONES

1-El FVCS regular de los pacientes trasplantados se caracteriza por:
*  Un perfil de velocidad con onda diastdlica predominante.

» El 40% de los casos presenta una onda telesistélica de flujo

retrogrado.
» El50% de los casos muesira una onda auricular de flujo retrogrado.

2-El 24% de los pacientes trasplantados presenta un FVCS con morfologia

irregular, similar a lo que se registra, en el llenado cardiaco del lado 1zquierdo.

3.El andlisis del FVCS en el trasplante cardiaco, no resulta util en la deteccién

de rechazo cardiaco por dos aspectos:

* El mas importante es la ausencia de valor para disciminar la presencia
de rechazo agudo, tanto de forma individual, como por la falta de
aportacién complementaria, en el andlisis del llenado cardiaco. Esto es
debido, a la disociacién temporal de los cambios de cardcter restrictivo,
producidos por el rechazo agudo, y los cambios registrados en la
biopsia. No se puede descartar una gran variabilidad de la medida del

FVCS, como causa afiadida.
* Labaja aplicabilidad de la técnica (57%) en este tipo de pacientes.

4-La evaluacion ecocardiogrifica aislada de la estructura y funcidn del
ventriculo izquierdo, es de escasa rentabilidad diagnéstica en el rechazo agudo
moderado o severo. Solamente los pardmetros que miden la velocidad e
integral de la onda inicial de ilenado transmitral, permiten aproximarse a dicho

problema, en base a su alto valor predictivo negativo (96%).

5-El analisis de la funcion ventricular izquierda mediante pardmetros
ecocardiograficos de fase eyectiva muestra, que la gran mayoria de estos

pacientes presenta una funcién sist6lica conservada.

6-La funcion auricular del trasplantado aparece globalmente alterada.
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